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Objetivo: Estudar a integração orgânica dos implantes mamários 
texturizados sob a ação local de drogas moduladoras do processo 
inflamatório: prednisolona lipossomada (PL), zafirlukast (ZL), papaína (PA) 
e colchicina (CO). Métodos: Foram avaliados 90 ratos Wistar, distribuídos 
aleatoriamente em cinco grupos (n=18): Prednisolona lipossomada (PL), 
Zafirlukast (ZL), Papaína (PA), Colchicina (CO) e Controle (CT). Cada 
grupo foi distribuído igualmente em 3 subgrupos (n=6) e observados nos 
períodos de sete, trinta e cinco e noventa dias pós-operatório. Cada animal 
recebeu um implante texturizado na região dorso-axilar à esquerda (Sham-
SH), sem substância moduladora local, e outro implante também 
texturizado à direita, com substância moduladora. Os do grupo Controle 
(CT) receberam apenas inclusão de um implante texturizado na região 
dorso-axilar esquerda. A análise histológica, nos 3 subgrupos, foi realizada 
utilizando-se a coloração de Picrosírius red para verificação da espessura 
e da densidade de fibras colágenas da cápsula. A avaliação 
imunoistoquímica para a contagem de miofibroblastos foi realizada 
somente no subgrupo de 90 dias. Resultados: Em todos os grupos 
experimentais com substâncias moduladoras observou-se, aos 35 e 90 
dias, diminuição da espessura da cápsula fibrosa ao redor do implante, da 
densidade de fibras colágenas e da quantidade de miofibroblastos. A 
papaína promoveu a redução mais significativa e mais constante da 
espessura e da quantidade de miofibroblastos e a colchicina promoveu a 
redução mais significativa e mais constante da densidade de fibras 
colágenas. Conclusão: As drogas: prednisolona liposomada, zafilukaste, 
papaína, e colchicina diminuíram a formação da cápsula fibrótica ao redor 






Aim: To study the organic integration of texturized mammary implants under the 
action of modulating drugs of inflammatory process: Liposomal prednisolone 
(LP), zafirlukast (ZL), papain (PA) and colchicine (CO). Methods: Ninety Wistar 
rats were evaluated and randomly distributed into five groups. Each group 
was equally distributed into 3 subgroups (n = 6) and observed on seventh, 
thirty-fiveth and ninetyth pos-operative days. Each animal received a 
texturized implant in the left dorso-axillary region (Sham-SH), with no local 
modulating substance, and also another texturized implant on the right with 
modulating substance. The Control group (CT) received only texturized implant 
in the left dorso-axillary region. The histological analysis of the 3 subgroups was 
carried out using Picrosirius-red stain to evaluate the thickness and maturation 
and deposition of collagen fibers. Immunohistochemical evaluation was 
performed for myofibroblasts counting only in the 90th day subgroup. Results: 
At 35th and 90th days, all experimental groups with modulating 
substances presented reduction on the fibrous capsule thickness around the 
implant, in the number of collagen fibers and myofibroblasts. Papain promoted 
the most significant and constant reduction in the thickness and number of 
myofibroblasts, in the fibrous capsule. Colchicine promoted the most significant 
and constant reduction in the number of collagen fibers. Conclusion: 
Liposomal prednisolone, zafilukast, papain, and colchicine drugs decreased the 







1. INTRODUÇÃO ............................................................................................. 1 
2. OBJETIVOS ................................................................................................. 6 
3. MÉTODOS ................................................................................................... 7 
4. RESULTADOS .....................................................................................  35 
5. DISCUSSÃO ........................................................................................  55 
6. CONCLUSÕES ....................................................................................  89 
7. REFERÊNCIAS ......................................................................................... 90 
 NORMAS ADOTADAS ........................................................................... 109 
 APÊNDICE .......................................................................................... 110
 1. INTRODUÇÃO 
 
A utilização de implante mamário é uma prática corrente em cirurgia plástica 
estética ou reparadora após cirurgias oncológicas, traumas ou infecções. 
Estima-se que sejam realizadas a cada ano aproximadamente 118.000 
operações do gênero no Brasil segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia 
Plástica1. Nos Estados Unidos da América, até 2005, estimou-se que 3,9 
milhões de mulheres tinham sido submetidas à inclusão de implantes mamários 
para fins estéticos ou de reparação2,3. 
Embora o biomaterial dos implantes seja física e quimicamente estável, não 
imunogênico e atóxico, o seu contato com o organismo desencadeia uma 
ampla variedade de reações indesejadas como: infecção4,5, extrusão ou 
deslocamento6,7, difusão de silicone para fora do envoltório8, ruptura do 
implante7,9, depósitos de sais de cálcio ao seu redor9,10 e contratura capsular 
7,8,11-46
. 
A contratura capsular é a mais freqüentemente encontrada dentre as reações 
indesejadas do implante mamário8,11-22,38,39. A sua ocorrência descrita na 
literatura varia desde 0,5 até 50%15,17,30,32,39. Ela se manifesta por enrijecimento 
mamário, dor e graves transtornos anatômicos8,39, sendo necessário a remoção 
do implante em 1,6% a 22% dos casos11,15,17,18. Do ponto de vista histológico é 
caracterizada por reação do tipo corpo estranho14. A proliferação de tecido 
fibrótico forma uma pseudo-cápsula com células inflamatórias, fibroblastos e 
miofibroblastos23-26 e produz uma excessiva retração concêntrica em torno do 
implante mamário14,23-26.  
Existem diversos fatores atribuídos à formação da contratura capsular. Entre 
eles destacam-se a presença de hematoma pós-operatório27 e corpos 
estranhos, como o talco das luvas cirúrgicas, poeira, fibras dos fios de sutura e 
partículas de silicone desprendidas do implante16.  A exposição prévia ou 
concomitante do tecido à radiação ionizante28,29 e até mesmo cuidados de 
técnica operatória são responsabilizados como fatores de influência na gênese 
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e grau da contratura capsular30,31. Há relatos que correlacionam a infecção 
subclínica na região do implante à contratura capsular4,14,32.  
A localização do implante em posição submuscular, subglandular ou 
subfascial33 é um fator a ser considerado na formação da cápsula, assim como 
as características do implante em si, tais como o relevo da superfície do 
material do envoltório34,35 (texturizado, liso ou poliuretano) e o conteúdo dos 
implantes36,37 (gel de silicone, solução salina ou gel de alta coesividade). 
O tratamento da contratura geralmente é cirúrgico30,32,38,39,46. O procedimento 
operatório implica na capsulotomia ou capsulectomia com recolocação do 
implante30,38,39. Os resultados do tratamento são variáveis30,38,39,46 e podem ser 
necessárias duas a três intervenções para reparação adequada7,12,13,15. 
Embora a contratura seja um processo multifatorial, há um denominador 
comum no sucesso do tratamento que é a redução do processo 
inflamatório14,16,23,24,35,38-50. 
A teoria da resposta inflamatória exacerbada parece ser a que melhor explica o 
fenômeno de reação bioquímica e celular16,38,39,45,47,50.  Após o estímulo 
antigênico ocorre a resposta celular e humoral do tipo antígeno-anticorpo 
(macrófagos e células gigantes), que termina por ocasionar a desproporcional 
reação fibrótica14,16,23,24,39-50.   
O colágeno é o principal componente nesse processo de fibrose40. A contração 
da cápsula formada ao redor dos implantes é semelhante a um processo 
fibrótico de reparo tecidual14,16,23,24,39-41,48,49 que se caracteriza por acúmulo 
denso de colágeno25,39-50.  
A presença de miofibroblastos também foi relacionada à formação de 
contratura capsular23,24,39,43,47,51. Estas células mostraram-se presentes em até 
80% dos casos de contratura capsular pós-implante mamário40 e não foram 
encontradas naqueles em que não ocorreu a contratura52.  
Considerando a patogênese da contratura capsular na qual uma das formas de 
tratamento efetivas para este efeito adverso é a remoção da cápsula com a 
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troca do implante30,38,39,46, muitos autores têm se dedicado a estudar possíveis 
medidas preventivas à partir da  modulação da resposta inflamatória decorrente 
da inclusão do implante14,39,45,51,53-66,68-73. Deste modo, pareceu pertinente o 
estudo de drogas de ação local na loja do implante para investigação de seus 
efeitos sobre a modulação do processo de reparação tecidual ao redor do 
implante de silicone, em um modelo animal em ratos. 
Algumas drogas têm sido utilizadas na tentativa de reduzir a reação 
inflamatória ao redor do implante, entre elas o pirfenidone39, o sulfonato de 
sódio 2-Mercaptoetano51, alfa-tocoferol53, a ciclosporina54, o quitosan55, 
anticorpo anti-fator de crescimento do tecido conectivo-CTGF, que é mediador 
do transforming growth factor-beta (TGF-beta)14, a celulose56 e o ácido 
hialurônico (líquido amniótico humano)57.  
Os esteróides têm reconhecida ação antiinflamatória local e sistêmica58. Há 
numerosos relatos de sua aplicação diretamente na loja do implante mamário58-
66
. Os resultados obtidos, considerando a qualidade dos implantes existentes 
nas décadas de 70 e 80, nem sempre chegaram a um consenso de uma ação 
favorável destes medicamentos na diminuição da contratura capsular, e muitas 
vezes mostraram vários efeitos adversos61-66. Por este motivo, provavelmente, 
este procedimento caiu em desuso e não se localizou publicações recentes 
sobre a sua utilização.  
Contudo, com o grande avanço da engenharia industrial criando implantes de 
envoltório com superfície texturizada34 e conteúdo de gel de silicone de alta 
coesividade36,37, bem como a comprovação da redução da contração cicatricial 
após o uso local da prednisolona na forma lipossomada67, abre-se a 
perspectiva de rever um possível efeito modulador do reparo tecidual após a 
aplicação local da droga. 
O zafirlukast (Accolate®) é uma droga inibidora de leucotrienos e originalmente 
utilizada no tratamento da asma brônquica68. Apresenta propriedades 
antiinflamatórias que vêm sendo referidas na literatura biomédica como tendo 
possível atuação inibidora de contratura capsular68-71. Os resultados mostraram 
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uma melhora significativa no grau de contratura, com o uso da droga por via 
oral, por um período de um a três meses. Há relatos de que procedimento 
cirúrgico de retirada da prótese, que já estava formalmente indicado, deixou de 
ser necessário68,69. O uso sistêmico da droga apresenta alguns efeitos 
adversos como cefaléia, náusea e disfunção hepática de graus variados71. Os 
estudos experimentais sobre a sua eventual eficácia como substância 
moduladora de resposta inflamatória ainda não estão baseados em evidências 
com adequado suporte bioquímico e biomolecular73,74, e há a necessidade de 
mais dados comprobatórios de sua eficiência. Optou-se por avaliar os efeitos 
moduladores da droga sobre a inflamação ao redor da prótese, pela aplicação 
local na loja do implante e assim contornar seus efeitos colaterais sistêmicos.  
A papaína é uma endopeptidase planta thiol que tem atividade similar à enzima 
humana lisossomal catepsína B e também apresenta atividade tanto de 
amidase quanto de esterase75,76. Suas propriedades e indicações vêm sendo 
relatadas ao longo dos anos na literatura biomédica75-77. Determinados estudos 
experimentais tem procurado elucidar a especificidade da papaína78. Um dos 
seus efeitos, o de digestão proteolítica foi demonstrado em outros estudos, 
entre eles especificamente no tratamento de feridas79,80.   
Na cirurgia plástica, a papaína tem despertado especial interesse pela possível 
atuação como inibidora do processo de contratura capsular23,43,102.  
Também foi descrita a digestão proteolítica intracelular de espaços 
intervertebrais utilizando papaína em coelhos, fato que foi comprovado por 
estudos radiológico, histológico e imunoistoquímico80. Considerando a ação 
favorável da papaína em outros tecidos e a teoria da gênese da contratura 
capsular, a hipótese de sua ação nesta situação pareceu uma opção viável e 
promissora de ser investigada.  
A colchicina é um medicamento antimitótico, antiinflamatório e antifibrótico86. É 
freqüentemente administrada no tratamento da gota e da Febre Familiar do 
Mediterrâneo (FFM)86. Também é frequentemente utilizada em preparações 
citogenéticas para interromper as divisões celulares por sua atividade de 
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inibição epitelial de mitose82. O efeito de inibição cicatricial promovido pela 
colchicina na contração da ferida foi demonstrado por meio de modelos clínicos 
e experimentais81-86. Do mesmo modo como suposto para as outras drogas 
procurou-se investir na aplicação local da colchicina para testar sua eventual 
capacidade de modular a reação inflamatória ao redor do implante. 
A gênese da contratura capsular e seu controle é uma questão ainda 
indefinida. Há indícios, teóricos e empíricos, de que a aplicação local da 
prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína ou colchicina possa ter efeitos 
sobre a sua evolução. Desse modo, a proposta desta pesquisa foi testar os 
efeitos destas drogas sobre os aspectos histológicos e imunoistoquímicos da 
cápsula ao redor do implante mamário de silicone em modelo experimental, em 
ratos. 












Estudar aspectos histológicos e imunoistoquímicos da cápsula formada ao 
redor do implante mamário texturizado após o uso no local do implante de 
prednisolona lipossomada, de zafirlukast, de papaína ou de colchicina, em 
ratos. 
 
 3. MÉTODOS 
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina / Hospital 
São Paulo (processo nº. 1082/06) e ratificado pela Universidade Estadual de 
Maringá - UEM (Protocolo CEAE 012/006).  
O estudo foi desenvolvido conforme o Código de Ética em Experimentação 
Animal do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA).  
 
Amostra 
Foram utilizados noventa ratos (Rattus norvegicus albinus), linhagem Wistar-
EPM1-UEM, machos, adultos, peso médio de 250 gramas, procedentes do 
Biotério Central do Departamento de Cirurgia da Universidade Estadual de 
Maringá (UEM).  
Os animais foram mantidos em gaiolas apropriadas, individuais, com ciclo 
claro/escuro e temperatura de 23 graus Celsius, com água e ração ad libitum. 
Os animais foram distribuídos aleatoriamente por sorteio em cinco grupos 
(n=18), sendo que cada grupo foi redistribuído em 3 subgrupos (n=6) (Figura 
1). 
Os animais dos grupos Prednisolona lipossomada (PL), Zafirlukast (ZL), 
Papaína (PA) e Colchicina (CO) foram submetidos à inclusão de dois implantes 
texturizados, na região dorso-axilar à esquerda Sham (SH) e à direita Estudo 
(E). Os do grupo CT (controle) apenas inclusão de um implante texturizado na 





Figura 1. Distribuição dos animais nos grupos Prednisolona lipossomada (PL), Zafirlukast (ZL), 





Figura 2. Desenho esquemático dos locais onde foi colocado o implante mamário texturizado 
em cada animal nos grupos Prednisolona lipossomada (PL), Zafirlukast (ZL), 





A seqüência de procedimentos constou da aplicação da substância moduladora 
da resposta inflamatória de reparo tecidual, inclusão do implante, eutanásia, 
coleta de material e avaliação morfológica (Figura 3). 
 
 
Figura 3. Esquema dos procedimentos de anestesia, implante e observação (7, 35 e 90 dias) 
em cada subgrupo (n=6) para cada droga (Prednisolona lipossomada, Zafirlukast, 





Procedimento de Anestesia 
Os animais foram anestesiados, via intramuscular (Figura 4), com cloridrato de 
2-(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina (Ronpun® - Bayer, Germany) e 
cloridrato de quetamina (Ketalar® - Parke-Davis, Belgium) na relação 1:1, 
empregando-se desta associação 1ml.Kg-1. Aguardou-se até que 
desaparecesse o reflexo interdigital e ocular. A ventilação pulmonar foi mantida 
de maneira espontânea. Quando necessário o procedimento foi 
complementado com 0,1ml da mesma solução.  
Na recuperação pós-anestésica, os animais foram mantidos aquecidos sob luz 
incandescente de 100Watts, e observados quanto ao reflexo ocular (pela 
estimulação da pálpebra superior com gaze), freqüência respiratória 
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(observação direta dos movimentos tóraco-abdominais) e freqüência cardíaca 
(verificada com estetoscópio pediátrico fixado na região anterior do tórax). 
 
 




 Procedimento de Tosquia 
Após a anestesia do animal foi realizada a tosquia da região dorsal (Figura 5), 
desde a região de implantação dos membros torácicos, até a região de 
implantação dos membros pélvicos, com aparelho de epilação elétrico 
(Moustache Trimmer Panasonic® ER389K). 
Após a tosquia da região dorsal, os animais foram posicionados em decúbito 
ventral horizontal sobre a mesa operatória, com imobilização dos membros 
torácicos e pélvicos (Figura 6).  
Após a imobilização dos membros, cada animal recebeu, por via intramuscular, 




Figura 5. Tosquia do animal utilizando aparelho elétrico, após prévia anestesia. Retirada dos 











Figura 7. Aplicação intramuscular de cefazolina (60mg.Kg-1) na face lateral do membro pélvico, 
contralateral ao da injeção dos anestésicos. 
 
 
 Procedimento Operatório 
A anti-sepsia foi realizada com solução de gluconato de clorexidina 
(Glucohex®) a 2% e a delimitação do campo operatório com pano esterilizado. 
Foi realizada a marcação na pele do local onde foram implantadas as próteses 
(Figura 8) na região dorsal (lojas), à direita e à esquerda da coluna vertebral, e 
das duas linhas de incisão (via de acesso). 
No lado esquerdo, nos cinco grupos, foi feita uma incisão longitudinal, de cerca 
de 1,5cm, com lâmina de bisturi número 15 interessando pele e tela 
subcutânea. Realizado descolamento no plano subcutâneo por meio de 
dissecção romba e delicada com pinça hemostática tipo de Kelly, produzindo 
um espaço suficiente (loja) para acomodar o implante (Figura 9). Uma vez 
confeccionada a loja foi instilado 0,2ml de solução de cloreto de sódio a 0,9% 
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no interior da loja (Figura 10) seguida da colocação do implante mamário de 
silicone de superfície texturizada de 2cm de diâmetro (Figura 11). 
Os planos anatômicos foram aproximados e pele suturada com pontos simples 
com fio de poliamida 4.0 (Mononylon®) seguido de curativo com gaze seca 
protegendo as feridas operatórias. 
No lado direito, nos quatro grupos, os procedimentos foram semelhantes, 
somente diferindo na qualidade da substância instilada na loja imediatamente 
antes do implante de silicone texturizado. Foi aplicada a prednisolona 
lipossomada, zafirlukast, papaína e colchicina em cada animal dos grupos 
correspondentes. O quinto grupo não sofreu nenhum tipo de procedimento 
operatório no lado direito. 
 
 
Figura 8. Marcação na pele do animal das linhas de incisão na região dorsal, à direita e à 







Figura 9. Dissecção romba do plano subcutâneo à direita para confeccionar uma loja para 




Figura 10. Instilação da solução salina ou de uma das substâncias moduladoras de resposta 






Figura 11. Inserção do implante de silicone texturizado na loja e que já recebeu a instilação de 
substância moduladora ou solução salina. 
 
 
Figura 12. Aspecto final das feridas operatórias após a colocação dos implantes em ambas as 






Características do implante mamário 
Os implantes mamários seguiram os rigorosos critérios de manufatura e foram 
acondicionados em embalagem esterilizada, nos mesmos moldes que os 
implantes destinados ao emprego em seres humanos (Silimed® - Silicone e 
Instrumental Médico Cirúrgico e Hospitalar Ltda.).  
Foram confeccionados na forma de concha (shell) com dois centímetros de 
diâmetro e volume de 2mL. A membrana de revestimento externa teve o 
aspecto texturizado com superfície rugosa e diâmetros dos poros entre 0,05 e 




Figura 13. Aspecto do implante de silicone texturizado com dois centímetros de diâmetro e 








A prednisolona foi usada na forma de fosfato de prednisolona lipossomada. 
Após a formação do filme lipídico usando o método modificado de Van Rooijen 
e Sanders87: 1,2 dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocoline (Lipoid DPPC, Lipoid, 
Ludwigshaven, Germany) e colesterol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), este foi 
disperso em solução salina contendo PLP (Bufa, Uitgeest, the Netherlands, 
5mm). A concentração final de fosfato de prednisolona lipossomada 
encapsulada foi de 0,2mg/mL, o que corresponde a 200µg/mL. Foi aplicado em 
cada loja um volume de 0,3mL calculado para uma dose de 75µg.Kg-1. 
A droga zafirlukast foi usada em solução líquida apresentada em ampolas 
contendo 0,5mL na concentração de 9mg/mL (Accolate® - AstraZeneca, 
Wilmington, Delaware, USA). Foi aplicado em cada loja um volume de 0,5mL 
calculado para uma dose de 1,25mg.Kg-1. 
A papaína foi usada na forma de tabletes para dissolução em água contendo 
6.000UI.mg-1 (USP 27® -  Papain Tablets for Topical Solution  Papaverine  - 
Vermizym, Germany - Fórmula & Ação Farmácia Ltda. Brasil). Foi aplicado em 
cada loja um volume de 0,5mL calculado para uma dose 30mg.Kg-1. 
A colchicina foi usada em solução líquida apresentada em ampolas com 1mL 
na concentração de 1mg/mL (Colchicina® - Galena Química e Farmacêutica 
Ltda. Brasil). Foi aplicado em cada loja um volume de 0,5mL calculado para 
uma dose de 0,5mg.Kg-1. 
 
Eutanásia 
Nas datas correspondentes a cada período de observação (7, 35 e 90 dias) os 
animais foram anestesiados e submetidos à injeção intravenosa da associação 
de Embutramina, Mebezônio e Tetracaína (T-61 – Interval International) até 




Coleta de material 
Os animais foram posicionados em decúbito ventral e a pele do dorso foi 
marcada com tinta hidrográfica delimitando as linhas de incisão para a retirada 
dos implantes. Foram traçadas linhas em forma de “H”, tendo a coluna 
vertebral como referência central e duas linhas perpendiculares (cranial e 
caudal) que incluíram em seus limites os dois implantes à direita e à esquerda 
e que também foram marcados à tinta (Figura 14).  
Após incisão na pele e tela subcutânea foi feita cuidadosa dissecção romba 
dos tecidos com elevação de dois retalhos e identificação dos implantes e suas 
respectivas cápsulas (Figuras 15 e 16).  
 
Figura 14. Marcação com caneta hidrográfica cor azul (Texta®), no dorso do animal, das linhas 





Figura 15. Incisão e elevação dos retalhos incluindo pele, tecido pericapsular, cápsula e 
implante de silicone. 
 
 
Figura 16. Aspecto e posição dos implantes de silicone circundados pela cápsula e tecido 
pericapsular ao final da dissecção. Notar a posição simétrica dos implantes à 




Uma vez descolado todo o tecido ao redor do implante com ampla margem de 
segurança o retalho dissecado foi seccionado (Figura 17) e o conjunto foi 
colocado em frascos identificados com a marca de cada animal e grupo. A 
peça foi imersa em um volume de formaldeído 10% em um volume dez vezes 
superior ao seu, durante 24 horas (Figura 18). 
 
Processamento histológico 
O processamento e a análise histológica foram realizados respectivamente no 
laboratório LAPAM - Laboratório de Patologia de Maringá e no laboratório de 
Histologia e Biologia Estrutural da UNIFESP-EPM.  
Após 24 horas as peças foram removidas do fixador, lavadas em água 
corrente. A retração dos tecidos pelo fixador tornou mais fácil a identificação da 
cápsula ao redor do implante. Uma pequena incisão na borda cranial da 
cápsula permitiu a retirada atraumática do implante que foi analisado e anotado 
em protocolo o seu aspecto de eventual deformidade e/ou alteração da 
qualidade do revestimento texturizado (Figura 19). 
A cápsula, por sua vez, foi seccionada em três porções simétricas cranial, 
central e caudal (Figura 20). Cada segmento foi colocado separadamente em 
solução de álcool 70% e enviado para o processamento de inclusão em bloco 
de parafina e cortes histológicos semi-seriados em micrótomo rotativo com 
espessura de 3µm. 
A técnica de coloração pelo Picrosirius red88 foi utilizada em todos os 
segmentos (cranial, central e caudal) num total de três peças por implante nos 










Figura 18. Identificação e imersão imediata de cada peça em solução de formaldeído a 10% 





Figura 19. Secção da cápsula do implante em três segmentos (cranial, central e caudal). O 
tecido pericapsular (camada não colagenosa incluindo tecido muscular e pele) foi 
retirado apenas nesta imagem para ilustrar o aspecto macroscópico da cápsula 
fibrosa. Implante de silicone texturizado (IST) sem deformação ou alteração de 




Figura 20. Esquema apresentando a obtenção de fragmento (pontilhado) de peça para análise 




Nos cortes histológicos de cada segmento da cápsula foi possível identificar 
uma camada fibrosa rica em colágeno que foi denominada de cápsula fibrosa e 
uma camada adjacente constituída de tecido muscular subcutâneo próprio da 
espécie e pele, denominada camada não colagenosa (Figura 21).  
A avaliação das características do colágeno foi realizada na porção mais 
espessa da cápsula fibrosa na sua porção colagenosa, na qual se determinou 
uma linha perpendicular à base formando uma coluna. A avaliação foi realizada 
em aumento de duzentas ou quatrocentas vezes sendo então estudados até 
três porções desta coluna dependendo de sua espessura (Figura 22).  
Todas as lâminas foram analisadas por microscopia óptica por três 
examinadores (dois histopatologistas e o próprio pesquisador após treinamento 
específico para a leitura das lâminas), independentes e de modo cego quanto à 
procedência dos grupos. Todos os dados foram anotados em protocolo 
padronizado para evitar eventuais viéses na determinação dos locais e 
identificação das áreas. 
Foi utilizado um sistema analisador de imagens composto por: microscópio 
óptico (Microscópio binocular Olympus® modelo Rx 50), com dupla observação 
com lentes de aumento de 50x, 100x, 200x e 400x, interligado ao computador 
(Intel® Pentium® 4 – CPU 1.60GHz – 992MB de RAM) (Figura 23).   
A contagem dos elementos celulares foi realizada utilizando o sistema de 
captação de imagens (microscópio óptico acoplado ao microcomputador 
pessoal) e analisadas por meio do programa de computador Image Pro Plus®, 





Figura 21. Fotomicrografia de corte histológico de cápsula fibrosa ao redor do implante de 
silicone texturizado. Superfície do implante (SI). Cápsula fibrosa (CF). Separação 
feita utilizando-se programa de edição de imagens para facilitar posterior análise. 
Tecido muscular (TM). Pele (P). Picrosirius red (200x). 
 
 
Figura 22. Desenho esquemático da disposição histológica da cápsula fibrosa seccionada e 
disposta sobre a lâmina.  Realizou-se a medida da maior espessura da cápsula 
fibrosa (CF) em três campos consecutivos formando uma coluna. Camada não 
colagenosa (CNC), não colorida, foi didaticamente separada utilizando-se programa 





Figura 23. Sistema de captura para análise de imagens composto por microscópio óptico 
interligado a computador.  
 
 
Figura 24. Fotomicrografia da cápsula e tecido pericapsular mostrando o procedimento de 
medição da espessura da cápsula. Cápsula fibrosa (CF). Superfície do implante 
(SI). Picrosirius red (200x). 
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Critérios de avaliação histológica 
Na parte mais espessa da camada fibrosa foi avaliada a espessura da camada 
(µm) com aumento padronizado de 200x. Para a realização da medida foi 
demarcada a base da camada a partir da face voltada para a superfície do 
implante até a clara linha divisória com a camada de tecido frouxo e fibras 
musculares do animal (Figura 24). O resultado da medida da espessura da 
cápsula fibrosa foi calculado por meio de média aritmética das lâminas de 
todos os segmentos.  
Para o cálculo da quantidade de colágeno foi considerada a área corada pelo 
Picrosirius red e observada sob luz polarizada em três campos aleatórios sobre 
a cápsula fibrosa. Dependendo da espessura da cápsula fibrosa foi realizada 
até três contagens em uma coluna pré-determinada (base voltada para o 
implante até a transição com o tecido muscular subcutâneo). A contagem de 
fibras colágenas foi realizada utilizando o sistema de captação de imagens 
composto por microscópio óptico acoplado ao computador e analisadas por 
meio do programa Image Pro Plus®, com aumento de 400x (Figura 25). 
Em cada campo os pontos de interesse onde foram identificadas as fibras 
colágenas coradas em vermelho, que foram selecionadas, e por subtração de 
cores processadas pelo programa. O programa apresentou os números 





Figura 25. Fotomicrografia de lâmina para a medição da densidade de fibras colágenas 




Figura 26. Foto mostrando a utilização do programa Image Pro Plus® para contagem das fibras 
colágenas em µm². As fibras colágenas foram indicadas por números que foram 





A imunocoloração foi realizada com o anticorpo anti-α-actina de músculo liso 
(AML-Monoclonal de camundongo clone 1A4 - Dako-Cytomation - Biogen® – 
USA) para pesquisa e contagem de miofibroblastos nos animais observados 
até o período de noventa dias em todos os grupos: Prednisolona lipossomada, 
Zafirlukast, Papaína, Colchicina com seus respectivos grupos Sham e grupo 
Controle. 
O anticorpo monoclonal de camundongo foi fornecido na forma líquida como 
sobrenadante de cultura de tecido (meio RPMI 1640, contendo soro fetal 
bovino), dialisada junto a Tris/HCI 0.05mol/L, pH 7.2, contendo NaN3 
15mmol/L.  
A preparação teve as seguintes características: 
• Concentração da Ig de camundongo: 90mg.L-1.  
• Isotipo: IgG2a, kappa.  
• Concentração total de proteína: 3.9g.L-1.  
• Armazenamento: 2-8°C.  
• Imunógeno decapeptídeo N-terminal de actina de músculo liso-α 
humano.  
 
Para se obter a coloração, os cortes foram fixados em formalina e parafinados. 
Foram utilizados cortes de tecido embebidos em parafina, os quais tinham sido 
fixados em formalina por 24 horas. Para melhorar a qualidade da coloração, a 
recuperação antigênica foi feita utilizando-se aquecimento em tampão citrato 
10mmol.L-1, pH 6.0. Durante todo o procedimento de tratamento e coloração 
imunoistoquímica as lâminas não secaram. 
Foram realizados os seguintes procedimentos para obter-se o preparo das 
lâminas: 




• 2 banhos em etanol 95% de 3 minutos cada (t.a.). 
• 2 banhos em etanol 70% de 3 minutos cada (t.a.). 
• 2 banhos em etanol 50% de 3 minutos cada (t.a.).  
• 1 banho em água destilada por mais de 30 segundos. 
 
Após a desparafinização, os cortes hidratados sofreram recuperação por calor 
(banho-maria) por 90 minutos, com o auxílio da caneta Dako Pen®, a fim de 
garantir que os reagentes não escorram das lâminas ou do corte. Secou-se 
muito bem ao redor do corte, circulando-o com a caneta antes de iniciar a 
incubação com o peróxido de hidrogênio.  
Para obter-se o bloqueio da peroxidase endógena, procedeu-se: 
• Eliminou-se o excesso de água e secou-se ao redor do corte. 
• Dispensou-se sobre as lâminas peróxido de hidrogênio 3%, suficiente 
para cobrir todo o corte. 
• Incubou-se por 20 minutos - 2 banhos de 10 minutos cada - (t.a.).  
• Lavou-se com água destilada por 5 minutos. 
 
Os passos seguintes foram a adição dos anticorpos primários e a adição do 
reagente de controle negativo: 
• Eliminou-se o excesso de água e secou-se ao redor do corte. 
• Dispensou-se sobre a lâmina teste o anticorpo primário e sobre uma 
duplicata desta lâmina o reagente controle negativo, suficiente para 
cobrir o corte. 
• Incubaram-se as lâminas, por 60 minutos (t.a.), em câmara úmida. 
• Lavaram-se as lâminas com tampão de lavagem por 5 minutos. 
• Eliminou-se o excesso de tampão e secou-se ao redor do corte.  
• Dispensou-se sobre as lâminas o reagente LSAB + DakoCytomation®  
em quantidade suficiente para cobrir a corte.  
• Incubaram-se as lâminas por 20 minutos em câmara úmida (t.a.). 
• Lavaram-se as lâminas com tampão de lavagem por 5 minutos. 
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A seguir procedeu-se a adição do reagente streptavidina peroxidase: 
• Eliminou-se o excesso de tampão e secou-se ao redor do corte. 
• Dispensou-se sobre as lâminas o reagente streptavidina peroxidase 
LSAB + Dako-Cytomation® em quantidade suficiente para cobrir o corte.  
 
Na seqüência foi adicionado o cromógeno substrato: 
• Diluiu-se o cromógeno em seu diluente apropriado. 
• Eliminou-se o excesso de tampão e secou-se ao redor do corte. 
• Dispensou-se sobre as lâminas o cromógeno (DAB) previamente 
preparado, em quantidade suficiente para cobrir o corte. 
• Incubaram-se as lâminas por 5 minutos (t.a.). 
• Lavaram-se as lâminas com água destilada até eliminar totalmente o 
cromógeno excedente. 
 
A contra-coloração foi realizada com os seguintes procedimentos: 
• Colocaram-se as lâminas num banho de hematoxilina por 3 minutos.  
• Lavou-se em água destilada até eliminar totalmente a hematoxilina 
excedente. 
• Mergulhou-se em água amoniacal, deixando por alguns segundos. 
• Colocou-se em banho de água destilada. 
Depois disto realizou-se a desidratação seguida da montagem das lâminas. 
Para a desidratação, seguiu-se o procedimento inverso ao passo 1 das etapas 
prévias, adicionando-se álcool e xilol. A montagem foi realizada pela aplicação 
de um meio de montagem aquoso como a Faramount, e a seguir aplicou-se um 




Critérios de avaliação imunoistoquímica 
A contagem quantitativa dos miofibroblastos foi realizada também por três 
examinadores em cada segmento da peça (cranial, central e caudal) elegendo-
se a coluna de maior espessura para o referido cálculo, utilizando-se aumento 
de 200x. 
A coloração por imunoistoquímica (utilizando o anticorpo anti-α-actina de 
músculo liso – Dako-Cytomation – Biogen®) identificou na cor marrom os 
miofibroblastos, os quais estavam presentes na cápsula fibrosa 
especificamente e também nas fibras musculares lisas das paredes vasculares 
presentes no campo (Figura 27). O fato inviabilizou a possibilidade de 
contagem por subtração de cores no Programa Image Pro Plus®.  
A contagem foi feita utilizando-se o retículo micrométrico de 100 pontos (Weiss 
Olympus® – Labstore). O procedimento permitiu identificar e contar somente os 
miofibroblastos presentes na cápsula fibrosa desprezando-se os elementos 
ligados aos vasos, conforme aparece na fotomicrografia (Figura 28). 
O resultado obtido na coluna, que foi formada por uma média de 3 a 5 campos, 
foi expresso em porcentagem (%) e transcrito para protocolo específico. A 






Figura 27. Fotomicrografia de lâmina de imunoistoquímica utilizando o anticorpo anti-α-actina 
de músculo liso (AML) – Dako-Cytomation – Biogen®, mostrando os numerosos 
miofibroblastos (MF), corados em marrom, na cápsula fibrosa (CF) (200x). 
 
 
Figura 28. Fotomicrografia de lâmina de imunoistoquímica utilizando o anticorpo anti-α-actina 
de músculo liso (AML) – Dako-Cytomation – Biogen®, mostrando a disposição do 
retículo micrométrico de 100 pontos (de Weiss) e os elementos indicados: 





A análise estatística foi realizada pela PGS Medical Statistics utilizando o 
software SPSS 11 e pela Disciplina de Bioestatística da Universidade Estadual 
de Maringá - UEM, utilizando o aplicativo R e SPSS versão 11.  
Foi utilizada a estatística exploratória com o intuito de visibilizar e compreender 
melhor o comportamento das variáveis, para isso, utilizou-se gráficos tipo box-
plot, perfis para cada tratamento e tempo, bem como tabelas com medidas de 
posição e dispersão.   
Neste experimento houve dois fatores de classificação: tempo em três níveis 
(7, 35 e 90 dias) e tratamento com quatro drogas (prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina) e controle. As variáveis de interesse foram: A 
- Espessura da cápsula; B - Contagem de fibras de colágeno e C - Contagem 
de miofibroblastos. Cabe ressaltar que esta última, foi observada somente no 
tempo de 90 dias. 
Testes de análises de variância fatorial (one-way e two-way) foram executados 
para comparar médias dos grupos e testar se houve interação entre o tempo 
versus tratamento. 
Para os dois fatores (tempo e tratamento) foram testadas três hipóteses: 
I) Médias da variável dependente são iguais para todos os níveis do fator 
tempo 
II) Médias da variável dependente são iguais para todos os níveis do fator 
tratamento  
III) Médias da variável dependente são iguais para todas as combinações de 
níveis dos fatores tempo e tratamento 
Para a identificação da variação “two-way” dentro do mesmo grupo foi utilizado 
o teste de Tukey (SPSS versão 11.0) e foi considerado valor significativo 5% (p 
≤ 0,05).  
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As variáveis em estudo não apresentam normalidade e variância constante. 
Desse modo, não se pode adotar as análises clássicas de experimento fatorial, 
pois estariam violando as principais suposições básicas de análise. Diante 
disto, a metodologia adequada é a dos modelos lineares generalizados, que 
considera as características das variáveis, neste caso, apresentam sempre 
valores positivos e com distribuição assimétrica dos dados. 
Há duas distribuições adequadas que consideram estas características citadas: 
a inversa Gaussiana e Gama89,90. Sendo a última a escolhida para análise 
deste estudo com função de ligação logarítmica. 
 4. RESULTADOS 
 
4.1. Resultados histológicos da espessura da cápsula colagenosa (µm) 
 
A figura 29 mostra as fotomicrografias características da medida da espessura 
da cápsula fibrosa (cápsula fibrosa) do Grupo Controle (sem droga) e do grupo 
Sham, respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína e 
colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de observação. 
 
A figura 30 mostra as fotomicrografias características da medida da espessura 
da cápsula fibrosa (cápsula fibrosa) do Grupo Controle (sem droga) e dos 
Grupos de Estudo respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, 
papaína e colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de observação. 
 
 A tabela 1 mostra a média e o desvio-padrão das medidas da espessura da 
cápsula fibrosa (cápsula fibrosa) no grupo Controle e nos Grupos Sham 
respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína e 
colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de observação. 
  
A tabela 2 mostra a média e o desvio-padrão das medidas da espessura da 
cápsula fibrosa (cápsula fibrosa) no grupo Controle e nos Grupos de Estudo, 
respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína e 
colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de observação. 
 
Os gráficos 1 e 2 mostram as médias, desvio-padrão, erro padrão da média, 
valores discrepantes da média e valores extremos da média, para a medida da 
espessura do Grupo Controle (sem droga), comparado com cada um dos 
Grupos Sham e grupos Estudo, respectivamente da prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de 







Figura 29. Fotomicrografias mostrando a determinação da espessura (µm) da cápsula fibrosa 
nos animais do grupo Controle e Sham (prednisolona, zafirlukast, papaína e 
colchicina) com sete (A), trinta e cinco (B) e noventa (C) dias de observação. 




Figura 30. Fotomicrografias mostrando a determinação da espessura (µm) da cápsula fibrosa 
nos animais do grupo Controle e Estudo (prednisolona, zafirlukast, papaína e 
colchicina) com sete (A), trinta e cinco (B) e noventa (C) dias de observação. 




Tabela 1.  Distribuição das médias e desvio-padrão da medida da medida da 
espessura (µm) da cápsula fibrosa nos animais dos grupos Controle 
e Sham (respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, 
papaína e colchicina) com sete, trinta e cinco e noventa dias de 
observação. 
 
 Sete dias 
Trinta e cinco 




(7 x 35 dias) 
745,08±156,37 
p≤ 0,0918 
(7 x 90 dias) 
705,79±81,75 
p≤ 0,6104 






(7 x 35 dias) 
576,44±76,88 
p≤ 0,0001* 
(7 x 90 dias) 
762,27±68,60 
p≤ 0,0001* 





(7 x 35 dias) 
749,15±157,70 
p≤ 0,3449 
(7 x 90 dias) 
665,42±131,43 
p≤ 0,2248 





(7 x 35 dias) 
553,33±119,20 
p≤ 0,748 
(7 x 90 dias) 
611,61±135,69 
p≤ 0,3978 





(7 x 35 dias) 
867,83±57,71 
p≤ 0,7213 
(7 x 90 dias) 
630,05±62,18 
p≤ 0,0176* 
(35 x 90 dias) 
 
Controle ..................7<35; 7=90; 35=90 
Prednisolona............7=35; 7<90; 35<90 
Zafirlukast ................7<35; 7=90; 35=90 
Papaína ...................7=35; 7=90; 35=90 
Colchicina ................7<35; 7=90; 35>90 
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Tabela 2. Distribuição das médias e desvio-padrão da medida da espessura 
(µm) da cápsula fibrosa nos animais dos grupos Controle e Estudo 
(respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína 
e colchicina) com sete, trinta e cinco e noventa dias de observação.  
 




(7 x 35 dias) 
745,08±156,37 
p≤ 0,0918 
(7 x 90 dias) 
705,79±81,75 
p≤ 0,6104 






(7 x 35 dias) 
381,20±136,97 
p≤ 0,9444 
(7 x 90 dias) 
547,52±161,35 
p≤ 0,0405* 





(7 x 35 dias) 
420,76±103,44 
p≤ 0,0033* 
(7 x 90 dias) 
466,19±29,07 
p≤ 0,298 





(7 x 35 dias) 
397,84±92,59 
p≤ 0,5687 
(7 x 90 dias) 
443,70±55,42 
p≤ 0,1754 





(7 x 35 dias) 
675,35±100,95 
p≤ 0,4556 
(7 x 90 dias) 
480,05±125,85 
p≤ 0,0111* 
(35 x 90 dias) 
 
Controle ...................7<35; 7=90; 35=90 
Prednisolona............7>35; 7=90; 35>90 
Zafirlukast ................7>35; 7<90; 35>90 
Papaína ...................7>35; 7>90; 35<90 
Colchicina ................7<35; 7<90; 35>90 















4.2. Resultados histológicos da contagem de fibras colágenas (µm2) 
 
 
A figura 31 mostra as fotomicrografias características da medida da densidade 
de fibra colágena (µm²) na cápsula fibrosa do Grupo Controle (sem droga) e do 
grupo Sham, respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, 
papaína e colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de observação. 
 
A figura 32 mostra as fotomicrografias características da medida da densidade 
de fibra colágena (µm²) na cápsula fibrosa do Grupo Controle (sem droga) e do 
grupo Estudo respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, 
papaína e colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dia de observação. 
 
A tabela 3 mostra a média e o desvio-padrão das medidas da densidade de 
fibras colágenas da cápsula fibrosa no grupo Controle e nos Grupos Sham 
respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína e 
colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de observação. 
  
A tabela 4 mostra a média e o desvio-padrão das medidas da densidade de 
fibras colágenas da cápsula fibrosa no grupo Controle e nos Grupos de Estudo, 
respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína e 
colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de observação. 
 
Os gráficos 3 e 4 mostram as médias, desvio-padrão, erro padrão da média, 
valores discrepantes da média e valores extremos da média, para a contagem 
dos fibroblastos do Grupo Controle (sem droga), comparado com cada um dos 
Grupos Sham e grupos Estudo, respectivamente da prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina, com sete, trinta e cinco e noventa dias de 







Figura 31. Fotomicrografias da medida da densidade de fibras colágenas (µm²) da cápsula 
fibrosa nos animais do grupo Controle e grupos Sham da prednisolona lipossomada 
com sete (A), trinta e cinco (B) e noventa (C) dias de observação. Picrosirius red 




Figura 32. Fotomicrografias das medida da densidade de fibras colágenas (µm²) da cápsula 
fibrosa nos animais do grupo Controle e grupos Estudo da prednisolona 
lipossomada com sete (A), trinta e cinco (B) e noventa (C) dias de observação. 





Tabela 3. Distribuição das médias e desvio-padrão da medida da densidade 
(µm²) de fibras colágenas da cápsula fibrosa nos animais dos grupos 
Controle e Sham (respectivamente da prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina) com sete, trinta e cinco e noventa 
dias de observação.  
 




(7 x 35 dias) 
7235,35±1061,04 
p≤ 0,1725 
(7 x 90 dias) 
6964,28±1242,69 
p≤ 0,8306 






(7 x 35 dias) 
3548,69±537,30 
p≤ 0,0001* 
(7 x 90 dias) 
6339,00±774,57 
p≤ 0,1319 





(7 x 35 dias) 
6989,77±917,01 
p≤ 0,0001* 
(7 x 90 dias) 
4099,31±429,02 
p≤ 0,1454 




(7 x 35 dias) 
5880,95±575,28 
p≤ 0,2904 
(7 x 90 dias) 
8108,43±1127,45 
p≤ 0,3464 





(7 x 35 dias) 
5582,68±1435,24 
p≤ 0,0002* 
(7 x 90 dias) 
9553,56±1240,30 
p≤ 0,4362 
(35 x 90 dias) 
 
Controle ...................7=35; 7=90; 35=90 
Prednisolona............7>35; 7<90; 35>90 
Zafirlukast ................7>35; 7<90; 35>90 
Papaína ...................7>35; 7>90; 35<90 




Tabela 4. Distribuição das médias e desvio-padrão da medida da densidade 
(µm²) de fibras colágenas da cápsula fibrosa nos animais dos grupos 
Controle e Estudo (respectivamente da prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina) com sete, trinta e cinco e noventa 
dias de observação.  
 




(7 x 35 dias) 
7235,35±1061,04 
p≤ 0,1725 
(7 x 90 dias) 
6964,28±1242,69 
p≤ 0,8306 






(7 x 35 dias) 
3877,72±607,69 
p≤ 0,0001* 
(7 x 90 dias) 
6872,93±1380,53 
p≤ 0,7115 





(7 x 35 dias) 
7288,13±1197,42 
p≤ 0,0121* 
(7 x 90 dias) 
3704,74±1136,88 
p≤ 0,671 





(7 x 35 dias) 
3470,40±90,66 
p≤ 0,0001* 
(7 x 90 dias) 
3594,11±531,95 
p≤ 0,7408 





(7 x 35 dias) 
1695,94±903,55 
p≤ 0,0001* 
(7 x 90 dias) 
2997,68±663,66 
p≤ 0,0249 
(35 x 90 dias) 
 
Controle ...................7=35; 7=90; 35=90 
Prednisolona............7>35; 7>90; 35<90 
Zafirlukast ................7>35; 7<90; 35>90 
Papaína ...................7>35; 7>90; 35=90 
Colchicina ................7<35; 7<90; 35<90 











4.3. Resultados histológicos da contagem de miofibroblastos (%)  
 
A figura 33 mostra fotomicrografias características da contagem de 
miofibroblastos na cápsula fibrosa do Grupo Controle (sem droga), do grupo 
Sham e do Grupo de Estudo, respectivamente da prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina aos noventa dias de observação. 
 
A tabela 5 mostra a média e o desvio-padrão das medidas da contagem de 
miofibroblastos na cápsula fibrosa no Grupo Controle e Sham, 
respectivamente, da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína e 
colchicina, aos noventa dias de observação. 
 
A tabela 6 mostra a média e o desvio-padrão das medidas da contagem de 
miofibroblastos na cápsula fibrosa no Grupo Controle e Grupos de Estudo, 
respectivamente, da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína e 
colchicina, aos noventa dias de observação. 
 
O gráfico 5 mostra as médias, desvio-padrão, erro padrão da média, valores 
discrepantes da média e valores extremos da média da contagem de 
miofibroblastos do Grupo Controle (sem droga), comparado com cada um dos 
Grupos Sham, respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, 
papaína e colchicina, com noventa dias de observação. Os valores 
estatisticamente significantes estão sinalizados com asterisco (*). 
 
O gráfico 6 mostra as médias, desvio-padrão, erro padrão da média, valores 
discrepantes da média e valores extremos da média da contagem de 
miofibroblastos do Grupo Controle (sem droga), comparado com cada um dos 
Grupos Estudo, respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, 
papaína e colchicina, com noventa dias de observação. Os valores 






Figura 33. Fotomicrografias das lâminas para a contagem de miofibroblastos (cor marrom) da 
cápsula fibrosa nos animais dos grupos Controle (A), Sham (B) e Estudo (C), 
respectivamente da prednisolona lipossomada, zafirlukast, papaína e colchicina aos 
noventa dias de observação. Cápsula fibrosa (CF). Miofibroblasto (MF). Superfície 




Tabela 5. Distribuição das médias e desvio-padrão da contagem de 
miofibroblastos (%) na cápsula fibrosa nos animais dos grupos 
Controle e Sham (respectivamente da prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina) com noventa dias de observação.  
 







Sham Zafirlukast 13,83±3,01* 
p≤ 0,0001 
Sham Papaína 10,13±3,19* 
p≤ 0,0001 
Sham Colchicina 16,57±2,09* 
p≤ 0,0008 
 
Controle > Sham da Prednisolona 
Controle > Sham do Zafirlukast 
Controle > Sham da Papaína 
Controle > Sham da Colchicina 
Sham Prednisolona > Sham do Zafirlukast > Sham da Colchicina > Sham da Papaína 
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Tabela 6. Distribuição das médias e desvio-padrão da contagem de 
miofibroblastos (%) na cápsula fibrosa nos animais dos grupos 
Controle e Estudo (respectivamente da prednisolona lipossomada, 




















Controle > Prednisolona 
Controle > Zafirlukast 
Controle > Papaína 
Controle > Colchicina 





Gráfico 5. Box Plot da contagem de miofibroblastos aos noventa dias, nos animais do grupo 
Controle e dos grupos Sham respectivamente da prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina. (Mean = média; mean ±SE = média e erro padrão; 
mean±sd = média e desvio-padrão; outliers = valores discrepantes; extremes = 







Gráfico 6. Box Plot da contagem de miofibroblastos aos noventa dias, nos animais do grupo 
Controle e dos grupos de Estudo respectivamente da prednisolona lipossomada, 
zafirlukast, papaína e colchicina. (Mean = média; mean ±SE = média e erro padrão; 
mean±sd = média e desvio-padrão; outliers = valores discrepantes; extremes = 
valores extremos). Estatisticamente significante se p < 0,05 ou 5% (α ≤ 0,05)*. 
 
 
 5. DISCUSSÃO 
 
A propósito da escolha do tema 
A contratura capsular é uma complicação pós-operatória relevante na cirurgia 
plástica estética ou reparadora38,39,71,74,91. É considerada como de ocorrência 
freqüente e de difícil conduta terapêutica o que exige, em grande parte das 
vezes, a necessidade de reoperações para secção ou ressecção da cápsula 
com ou sem colocação de nova prótese30,38,46,73,92,93. Tratamentos 
conservadores com drogas39,51,53-66,68-71,73 ou manipulações incruentas30,31,46,92 
apresentam resultados variáveis, e nem sempre satisfatórios, na dependência 
do estágio evolutivo da doença. 
Vários fatores causais estão associados à ocorrência da contratura4,14,16,28,37,39 
e por essa natureza multifatorial há dificuldades em se estabelecer um 
consenso sobre o grau de comprometimento de cada um dos agentes 
etiológicos tidos como responsáveis.  Entre eles destacam-se a natureza do 
implante34-37, a técnica operatória33 utilizada, a ocorrência de hematomas27, 
infecção32,39, presença de corpos estranhos39 e resposta inflamatória da 
paciente39. 
Diferentes tipos de drogas têm sido usados para tratamento da contratura 
capsular14,39,51,53-73, no entanto, frente aos resultados pouco favoráveis, a 
recomendação é para que se diminua ao máximo a exposição da paciente aos 
fatores causais presumíveis e que se use drogas que possam prevenir ou 
diminuir as chances de aparecimento de um reparo tecidual fibroso que leve à 
contratura capsular. 
Neste particular há relatos na literatura biomédica sobre o uso de drogas que 
têm ação sobre a resposta inflamatória desencadeada em última análise pela 
natureza da prótese95,96. O emprego de drogas moduladoras da resposta 
inflamatória está sujeito a uma variação de tipos químicos, modo de ação, via 
de administração, dose e tempo de aplicação97.  
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Por ser um assunto ainda em discussão os relatos restringem-se a casos 
isolados ou série de casos, não havendo estudos seriados multicêntricos. Há 
também um interesse muito intenso na publicação de estudos em animais de 
experimentação na tentativa de ter-se uma amostra homogênea que possa dar 
subsídios mais consistentes sobre a fisiopatologia e tratamento da contratura 
capsular. 
O Programa de Pós-Graduação em Cirurgia e Experimentação desenvolve 
uma linha de pesquisa voltada para o estudo da integração orgânica de 
próteses e transplantes e dentro do panorama traçado acima pareceu 
pertinente e relevante o estudo em modelo animal de experimentação de 
drogas moduladoras da reação inflamatória sobre a resposta tecidual que 
ocorre ao redor de implante mamário. 
 
A propósito do modelo experimental 
O uso de modelos em animais de experimentação é uma forma racional de 
utilização de técnicas operatórias ou medicamentos que poderão beneficiar o 
ser humano98. 
O estudo da contratura capsular tem um fator limitante que é a concepção e 
execução de um modelo animal que possa simular adequadamente o que 
ocorre em seres humanos39,73,92,99-105. A indução da contratura capsular é em si 
um fator controverso25,39,73,74,106,107. Diversos modelos induzem a contratura por 
meio de radioterapia27, inoculação bacteriana106 ou cola de fibrina107. A 
resultante desta indução é muito variável no grau de resposta, no tempo para 
aparecimento e caracterização de uma contratura106,107.  
Existem vários estudos experimentais que contribuíram de forma determinante 
para o entendimento das alterações histológicas e clínicas da cápsula 
fibrosa8,25,39,46-49,99-105 sem a necessidade da indução da contratura. Acredita-se 
que a indução poderia aumentar os efeitos adversos relacionados ao 
experimento e nem sempre garantiriam a ocorrência da contratura capsular. 
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Deste modo, a maioria das pesquisas experimentais usa modelos animais em 
porcos25, ratos39,73,92,99-103, e coelhos51,104,105 sem a indução de uma contratura 
capsular verdadeira. 
Nesta pesquisa optou-se por não induzir a contratura capsular e assumiu-se 
que as eventuais alterações que ocorressem na resposta inflamatória ao redor 
da cápsula fibrosa, que se forma ao redor do implante, poderiam ser um 
indicador confiável para uma futura aplicação em outro modelo, agora sim com 
contratura. Presumiu-se que se uma determinada droga apresentar um efeito 
modulador sobre a resposta inflamatória ao redor de um implante, em 
condições normais, terá também a chance de agir em presença da contratura. 
 
A propósito da escolha do animal 
O rato tem sido usado com freqüência para o estudo da cápsula orgânica 
resultante do implante de silicone39,73,99-103. O seu emprego é considerado 
simples, barato e de fácil reprodutibilidade. Estes animais apresentam boa 
tolerância física, fácil manuseio, grande disponibilidade e alta resistência 
orgânica73,92. Por outro lado, há também relatos sobre as reações 
morfofisiológicas teciduais, histológicas e imunoistoquímicas destes animais 
que sugerem ser semelhantes às do ser humano14,39,45,73,92,99-103,108. Modelos 
experimentais utilizando o coelho demonstraram que há uma diferença na 
resposta inflamatória destes animais em relação à que ocorre em seres 
humanos, tornando a sua aplicação menos adequada ao estudo da contratura 
capsular, especialmente no que se refere aos implantes de superfície 
texturizada104,105. 
As fêmeas de rato apresentam variação estral que é reconhecida como fator de 
influência nos processos biológicos da cicatrização. Esta característica foi 
considerada como uma variável a ser controlada no modelo experimental, 




O modelo mostrou-se adequado e efetivo enquanto procedimento cirúrgico 
uma vez que os implantes mantiveram-se estáveis, sem migração e não 
estiveram associados com sofrimento vascular, deiscência, necrose ou 
extrusão.  O procedimento anestésico com xilasina e quetamina, de uso 
corrente no laboratório experimental do Programa de Pós-Graduação, mostrou-
se efetivo. Não ocorreram óbitos atribuíveis a eventuais complicações 
anestésicas ou operatórias. 
 
A propósito da técnica operatória 
A região do dorso do animal é o local preferencial de colocação do implante 
referida na literatura biomédica. Foi escolhido por permitir uma área adequada 
ao volume da prótese e ser local de difícil acesso às patas e focinho do animal, 
impedindo-o de atingir a ferida operatória73,92,99-103.  
A inserção do implante foi realizada em posição distante da incisão a fim de 
que a cicatrização desta área não interferisse no reparo tecidual ao redor do 
implante. A posição da prótese abaixo do panículo adiposo do animal foi de 
fácil acesso, num plano praticamente exangüe, o que possibilitou um mínimo 
descolamento tecidual sem ocorrência de hematomas ou seromas73,92,99-103. 
 A colocação de dois implantes em duas lojas separadas e paralelas foi 
idealizada com o intuito de investigar numa das lojas a reação local do 
modulador da cicatrização e comparar o lado contralateral com a eventual ação 
sistêmica deste modulador. 
 
A propósito da natureza do implante 
Os implantes mamários de silicone podem ser preenchidos com solução salina 
ou silicone gel. No Brasil é mais freqüente o emprego de implantes com 
conteúdo de gel de silicone1,25,73,92. Os implantes com preenchimento de 
solução salina são menos adequados para fins estéticos e estão associados à 
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ocorrência mais freqüente de complicações e limitações27,94. Contudo, foram 
utilizados como única opção nos EUA até 2006, uma vez que não havia 
autorização do Departamento dos Estados Unidos da América, que cuida da 
aprovação de Drogas e Alimentos (FDA - Food and Drug Administration), para 
o uso do silicone gel110. Por outro lado, a superfície texturizada, em 
comparação com a superfície lisa, independente do conteúdo salino ou gel, 
está associada à menor ocorrência de contratura capsular25,27,34,73,92,93,111,112. 
Os implantes com envoltório de poliuretano podem permitir a liberação de 
moléculas do polímero que mantém ou prolongam a fase inflamatória do reparo 
tecidual, fato que favorece a formação de contratura capsular102,111. Estudos 
utilizando os implantes de superfície lisa relatam uma maior associação com a 
ocorrência de contratura capsular25,27,34,37,73,92,93,112.   
Deste modo, os implantes texturizados são os que têm aplicação mais ampla, 
considerando também a vantagem de desencadearem menor reação 
inflamatória34,35,93,94,102,111,112, implicando em menor chance de uma fibrose 
exacerbada, como ocorre na contratura. 
Os implantes, nos relatos usando animais, variam em sua forma, conteúdo e 
volume, de acordo com os diferentes modelos experimentais 
propostos14,25,39,45,53-57,73,92,99-103. Especificamente em ratos, encontrou-se 
descritos o uso do silicone na forma de discos56, lâminas99, malhas102 ou 
cilindros sólidos103, ou ainda em miniaturas de implantes salinos101, além dos 
modelos esféricos ou em concha (shell)39,45,72,73. O implante para esta pesquisa 
foi confeccionado na forma de concha com volume de 2mL para conferir um 
tamanho proporcional ao animal receptor. Há relato de implante salino de 6mL 
em ratos101, sem menção a efeitos adversos, embora haja associação de 
implantes de maior volume à complicações locais como extrusão e infecção73. 
Foram usados implantes mamários (Silimed®) em escala reduzida com 
conteúdo de gel de silicone e de superfície texturizada, como em outros 
trabalhos73,92, para atender uma similaridade com as características dos 
implantes utilizados em humanos34,37,112. Foram preparados sob as mesmas 
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condições e controle de qualidade exigida para os implantes mamários 
humanos, tendo o fabricante registro de seus produtos aprovados pelo 
Ministério da Saúde do Brasil e pelo Departamento dos Estados Unidos da 
América que cuida da aprovação de Drogas e Alimentos110.  
 
A propósito dos tempos biológicos da observação 
O aparecimento da contratura capsular pós-implante mamário em humanos é 
um fenômeno de ocorrência em médio ou longo prazo. Os primeiros sinais em 
média ocorrem por volta dos três meses podendo surgir até anos depois7,11-
13,15,17,27
. 
Assim, os períodos de observação escolhidos, sete, trinta e cinco e noventa 
dias, tiveram o intuito de representar as diferentes etapas do processo do 
reparo tecidual normal. De acordo com diversos estudos em animais, as 
reações bioquímicas e celulares que estão relacionadas à formação da cápsula 
fibrosa ocorrem até os noventa dias14,39,43,45-46,73. A vida média dos ratos Wistar 
é de cerca de três anos108. Seis meses de vida do rato, correspondem a cerca 
de quinze anos de vida do ser humano73,92, o que significa que, nesta pesquisa, 
90 dias corresponderam a 7,5 anos. Mesmo considerando as especificidades 
de envelhecimento das espécies procurou-se traçar um paralelo de longo prazo 
entre o rato e o ser humano. 
A maioria das cápsulas fibrosas, nos modelos experimentais em ratos, ocorre 
aos noventa dias73,101, bem como o pico de miofibroblastos73,100, célula 




A propósito do local de aplicação das drogas 
Apesar de não haver consenso quanto à duração do efeito de determinadas 
drogas utilizadas localmente113, este é um procedimento difundido na prática 
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médica e o seu efeito já foi comprovado em diversos estudos 
experimentais14,46,51,53-58,66,67,77,81-83,86,95-97,106,114. 
Especificamente no estudo da integração e reparo tecidual ao redor de 
implantes mamários, diversos autores utilizaram diferentes substâncias, 
instiladas localmente, com o objetivo de modular a resposta inflamatória. Entre 
elas destacam-se estudos: em coelhos com sulfonato de sódio 2-
Mercaptoetano51, em ratos com ciclosporina54; anticorpo anti-fator de 
crescimento do tecido conectivo-CTGF, que é mediador do “transforming 
growth factor-β" (TGF- β)14; quitosan55; ácido hialurônico (líquido amniótico 
humano)56, celulose57 e corticosteróides62; e em humanos também com 
corticosteróides58,61,63-66 e vitamina E (tocoferol)53. Além disso, têm se utilizado 
antibióticos dentro da loja do implante com eficácia diversas vezes 
comprovada37,46,115 nem sempre, contudo, mostrando os mesmos efeitos 
quando utilizados pela via sistêmica116. 
Dentre as drogas usadas para tratamento ou prevenção da contratura capsular 
com o objetivo de modulação da resposta inflamatória ao redor dos implantes, 
foram relatados vários efeitos adversos. Após a utilização oral de pirfenidone, 
ocorreram diarréia, perda de peso, fotosensibilidade e sensibilidade na região 
abdominal em animais de experimentação; os quais também podem ocorrer em 
humanos após o uso deste antiinflamatório39; após o uso de esteróides 
ocorreram afinamento e estrias da pele, atrofia do tecido mamário, alterações 
na coloração da pele e exposição dos implantes59,61,64,65. Entre novembro de 
1997 e outubro de 2002 “The Adverse Event Reporting System” relatou 867 
efeitos adversos, sendo 66 casos de hepatite ou doença hepática entre os 
pacientes utilizando doses normais de zafirlukast (Accolate®). Além disso, 23 
mortes foram relatadas neste grupo de pacientes, sendo 12 após a falência 
hepática. Dois pacientes necessitaram de transplante de fígado72. Em outro 
estudo esta droga foi bem tolerada, mas apresentou reações adversas, o que 
pode estar relacionado com o tratamento117. Estes incluíram dor de cabeça, 
diarréia, cólica ou desconforto abdominal, rubor facial e sensibilidade no 
hipocôndrio direito. No Reino Unido esta droga é contra indicada a doente com 
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insuficiência hepática, cirrose e função renal moderada ou gravemente 
anormal118. 
Considerando estes pressupostos, aventou-se a possibilidade de aplicação de 
drogas moduladoras da cicatrização na loja do implante mamário com a 
intenção de diminuir a dose destas drogas e assim minimizar seus efeitos 
adversos. Também se considerou que a aplicação local é um procedimento de 
fácil execução não trazendo aumento do tempo operatório.  
 
A propósito da formação da cápsula fibrosa 
A formação da cápsula fibrosa ao redor do implante pode ser considerada uma 
reação tecidual esperada frente a um fator antigênico representado pela 
prótese mamária14,39,45,111. Evidentemente fatores locais e sistêmicos podem 
influenciar esta reação de modo a minimizá-la ou exacerbá-la16,38,39,41,42,45,47-
50,73
.  
A contratura capsular é considerada uma reação exagerada ao estímulo 
promovido pelo implante14,16,39,45,111. Dois fenômenos podem compor a chave 
do entendimento da contratura capsular: a ativação da fibrose no período inicial 
após a inclusão do implante, desencadeada por processo inflamatório intenso, 
e a progressiva deposição de colágeno16. A perpetuação ou a manutenção de 
uma resposta inflamatória inicial por um tempo maior que o necessário têm 
sido cogitados como fatores primordiais associados à contratura 
capsular14,16,24,38,39,41,42,45-51,70,71,73,74,119. 
Os macrófagos são as células predominantes que exercem um papel 
importante nos primeiros dias do processo de reparo tecidual38,67,73,120. Além da 
destruição e fagocitose de tecidos desvitalizados e bactérias, eles secretam 
interleucinas, citoquininas e outros fatores de crescimento os quais atraem 
mais células inflamatórias e induzem proliferação de fibroblastos que iniciarão a 
produção de novas moléculas de matriz extracelular67,120. Os macrófagos 
podem potencializar a formação de fibrose por meio de diversos caminhos121. 
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São capazes de sintetizar várias citoquininas fibrogênicas incluindo BFGF 
(Basic fibroblast growth factor) e TGFb1 (transforming growth factor b1)122. A 
deposição de colágeno no tecido de reparação dependerá da diferenciação 
celular dos fibroblastos. O aparecimento do colágeno dependerá do tempo do 
desenrolar da reação inflamatória e sua quantidade dependerá da intensidade 
da mesma resposta inflamatória92,119,120. O amadurecimento do colágeno 
resultará em tecido fibrótico de intensidade gradual na dependência destes 
processos inter-relacionados à resposta inflamatória39. A redução da 
quantidade de macrófagos no processo de reparo tecidual resulta, em última 
instância, no retardo da cicatrização do tecido e está associada com a redução 
do processo de fibrose38,67. 
Os macrófagos, recrutados como mecanismo de defesa contra o corpo 
estranho (implante), secretando fatores de crescimento, entre eles o TGF beta 
(transforming growth factor), pode promover uma maior formação e contração 
cicatricial com maior proliferação de miofibroblastos67. Desde a identificação 
dos miofibroblastos, observou-se seu papel importante na contração de 
feridas23,24,41,43,47,51,73,123-125. A sua atividade contrátil pode ser medida e 
demonstrou-se a inibição desta contração com o uso de papaverina 
(papaína)123. Sabe-se que a redução ou inibição das citoquininas e fatores de 
crescimento, em última instância, encurtarão a fase inflamatória e limitarão a 
proliferação de miofibroblastos67,73,129. 
Por sua vez, as triptases provenientes dos mastócitos também contribuem para 
o remodelamento da matriz extracelular e da fibrose sendo que estudo in vitro 
demonstrou a ativação de metaloproteases da matriz através da degranulação 
de mastócitos126. A triptase dos mastócitos, o maior componente de seus 
grânulos citoplasmáticos, pode estimular a síntese de colágeno pelo 
fibroblasto127 e induzir à quimiotaxia provavelmente por meio da interação com 
receptores protease ativados128.  
Há estudos que demonstraram que a utilização de catepsina like (papaína)  
pode promover redução de níveis séricos TGFβ129,130. Outros relatos sugerem 
que a ação da papaína pode ativar, inibir ou modular a função linfocitária131,132. 
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Contudo, parece que o principal mecanismo de ação das proteases (papaína e 
bromelina) seja a regulação da citoquinina IL-6 a qual exerce um papel 
majoritário no reparo e regeneração tecidual e resolução do processo 
inflamatório77. 
Por outro lado, a ativação e o recrutamento de fibroblastos e miofibroblastos 
representam uma resposta normal do reparo tecidual133,134. A apoptose de 
células mesenquimais é essencial para o reparo normal. A apoptose do tecido 
de granulação e dos miofibroblastos ocorrem após a cicatrização efetiva da 
ferida e é necessária para um reparo de ferida de pele normal135. Os sinais 
fisiológicos mediadores da apoptose do miofibroblasto não são bem definidos, 
mas envolvem perda de tensão biofísica gerada pela matriz e sinais 
bioquímicos à partir das células do ambiente vizinho136-138. A persistência dos 
miofibroblastos ocasiona um extenso remodelamento arquitetônico e fibrose 
progressiva136. 
Portanto, o emprego de drogas que possam agir nestes diversos mecanismos 
de formação da cápsula fibrosa, inibindo ou diminuindo sua formação, seria útil 
para auxiliar no equacionamento da resolução da contratura capsular. 
 
A propósito da escolha da metilprednisolona lipossomada 
Considerando o mecanismo fisiopatológico da formação do tecido pericapsular 
algumas drogas foram pesquisadas na literatura biomédica. Procurou-se 
relacionar a ação da droga à contratura capsular pós-implante ou o seu 
emprego em outros tipos de tecidos e situações similares. 
Os esteróides são compostos classicamente envolvidos em modulação da 
resposta inflamatória. Os glicocorticóides apresentam efeitos que retardam o 
processo de reparo tecidual58,61-66. Os glicocorticóides inibem a ação das 
fosfolipases e a biosíntese de todos os eicosanóides50. 
Há cerca de 30 anos já se estuda os corticosteróides, principalmente a 
metilprednisolona61,63-65, na tentativa de reduzir as chances de contratura 
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capsular. Porém, este método foi abandonado devido às complicações 
decorrentes da sua utilização. O afinamento da pele59, a extrusão do implante, 
e ainda o aumento da ocorrência de infecções e efeitos sistêmicos como 
retenção hídrica foram fatores que inibiram o emprego sistemático dos 
esteróides61,62,64,65. 
No entanto, há estudos em que a quantidade de colágeno e de fatores de 
crescimento foi reduzida após o uso de glicocorticóides139-141. Desta forma, 
pode-se entender por que a utilização de corticosteróides intracapsular, na 
quarta e oitava semanas pós-implante, diminuiu a incidência de contratura 
capsular66. A prednisolona provavelmente reduz a capacidade dos macrófagos 
na produção de citoquininas e fatores de crescimento, o que encurtaria a fase 
inflamatória e limitaria a conseqüente proliferação de miofibroblastos67. 
Neste trabalho experimental uma das drogas utilizadas foi a prednisolona na 
forma lipossomada. A associação da droga à partículas (lipossomos) permite a 
liberação  mais lenta  e prolongada da droga87. A sua aplicação tópica permite 
a penetração diretamente no tecido circundante sem a difusão da droga por via 
sistêmica abolindo ou diminuindo os efeitos sistêmicos67,142-144. A maior 
penetração no tecido e o prolongamento do efeito obtido com o uso de 
lipossomas se devem à utilização concomitante em sua fórmula da super óxido 
dismutase144. Os lipossomas usados neste experimento foram rígidos e 
estáveis por, no mínimo quatro meses, quando armazenados em PSB a 
4ºC67,143,145. 
A dosagem da droga prednisolona lipossomada (PL) de 75µg.Kg-1 foi proposta 
baseada em outros estudos experimentais em ratos67,143,145. Acredita-se que, 
devido ao fato da prednisolona ter sido associada aos lipossomas e com isso 





A propósito da escolha do zafirlukast 
O zafirlukast é uma droga inibidora de leucotrienos, que são mediadores 
lipídicos sintetizados dentro dos leucócitos, mastócitos em particular, a partir do 
ácido aracdônico, e que desempenham papel chave na patogênese da 
inflamação50. Os leucotrienos são classificados em duas classes: LTB4 e 
cysteinyl leucotrienos (CYS-LT´s). Os CYS-LT´s (LTC4, LTD4 e LTE4) são 
potentes broncoconstritores50.  
O zafirlukast é um inibidor dos CYS-LT´s (LTC4, LTD4 e LTE4), por isso é 
empregado no tratamento da asma brônquica. A partir de uma verificação por 
meio de observação clínica68,69 da ação do zafirlukast sobre a contratura 
capsular, diversos trabalhos têm mostrado a sua eficácia na modulação da 
resposta inflamatória ao redor de implantes mamários38,70,71,73,119.   
Existe relato da utilização do zafirlukast em modelo experimental em ratos para 
o tratamento de endometriose, no qual se notou que nos animais tratados 
ocorreu não somente a supressão da infiltração de macrófagos, como a 
ocorrência de apoptose nos fibroblastos146. No tratamento da asma brônquica a 
inibição do recrutamento de macrófagos nos bronquíolos é tida como a ação 
fundamental de sua ação favorável, uma vez que impede a liberação das 
substâncias ativas presentes no interior dos mastócitos que provocam a 
broncoconstrição50,147. 
A diminuição da quantidade de mastócitos poderia colaborar com a redução do 
processo fibrótico73,119. Talvez este seja um dos mecanismos de ação do 
zafirlukast na modulação do reparo tecidual e com isso sua ação na 
remodelação da cápsula fibrosa73,119.  
Outra hipótese seria a atuação do zafirlukast no miofibroblasto. A contratura 
capsular foi correlacionada à contração dos miofibroblastos presentes na 
cápsula e seguida pela deposição de colágeno23. Cogita-se haver uma 
correlação dos miofibroblastos com as células de músculo liso encontradas na 
parede brônquica onde o zafirlukast, por meio da inibição de receptores Cys 
LT1, poderia inibir a sua contração50,147. 
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Devido a estas evidências pode-se aventar a hipótese de que os leucotrienos 
sejam os responsáveis pela ativação do mecanismo de desenvolvimento dos 
miofibroblastos, levando à contratura capsular73. 
A dosagem da droga Zafirlukast (ZL) foi de 1,25mg.Kg-1, a mesma descrita em 
modelos experimentais em ratos no tratamento de asma brônquica148-150, e na 
modulação da resposta inflamatória ao redor de implantes mamários73. Os dois 
pacientes de Schlesinger68,69  receberam 20mg de zafirlukast por via oral duas 
vezes por dia durante um e três meses e os vinte pacientes de Scuderi et 
al.70,71 receberam a mesma dose durante 6 meses. Nossos resultados 
utilizando uma única dose na loja do implante mostraram um efeito importante 
na redução da espessura da cápsula, com resultados semelhantes aos que 
chegaram esses autores usando via parenteral e doses mais elevadas. A droga 
foi bem tolerada, porém ocorreram reações adversas que podem estar 
relacionadas com o tratamento117.  
 
Esta droga foi empregada no tratamento de contratura capsular inicialmente de 
forma incidental com a dose de 20mg duas vezes ao dia por via oral67,68. Desde 
então, diversos estudos tem mostrado efeitos satisfatórios com a sua 
utilização70,71,91,119. Baseado no trabalho de Süslü et al.97 sobre a formulação 
normal do zafirlukast, inicialmente procurou-se investigar os efeitos via 
parenteral (intraperitonial, intramuscular, intravenosa) e também o seu efeito 
local. Durante estes testes preliminares, encontrou-se resultados satisfatórios 
na redução da espessura da cápsula, como descrito por outros autores em 
outros trabalhos experimentais utilizando zafirlukast via parenteral73,119, porém 
neste caso instilando a droga diretamente no sítio do implante. Assim, propôs-
se o presente estudo usando a droga em uma única dose na loja do implante 
texturizado, e também obteve-se a redução da densidade de fibras colágenas e 




A propósito da escolha da papaína 
A papaína é uma endopeptidase planta thiol que tem atividade similar à enzima 
humana lisossomal catepsína B e que apresenta atividade tanto de amidase 
quanto de esterase75,76. Suas propriedades na redução de edema, ação 
antinflamatória, antitrombótica, analgésica, antitumoral vêm sendo publicadas 
ao longo dos anos na literatura biomédica75-77,151-153. Um dos seus efeitos é o 
de digestão proteolítica76-80,154. Há relatos que sugerem que enzimas 
fibrinolíticas podem modular o desenvolvimento de cápsula fibrosa ao redor do 
implante43,102.  
O seu emprego está relacionado com baixa morbidade e com sua eficácia 
demonstrada em situações específicas no debridamento de feridas78,79,152,155. O 
principal mecanismo de ação das proteases está na regulação da interleucina 
(IL-6) a qual exerce um papel fundamental na resolução do processo 
inflamatório77. A redução ou inibição da interleucina, em última instância, 
encurtará a fase inflamatória e limitará a proliferação de miofibroblastos, outro 
fator importante na gênese da cápsula fibrótica39,67,123,129-132.  
A dosagem de 30mg.Kg-1 da droga Papaína (PA) foi determinada baseado em 
relato da literatura77 e por meio de estudo  preliminar no projeto experimental 
desta pesquisa para adequar a dose que tivesse ação medicamentosa sem 
efeitos adversos. 
 
A propósito da escolha da colchicina 
A colchicina é um agente antimitótico originalmente indicado como tratamento 
de escolha da crise aguda de gota e da febre do mediterrâneo81. Há 
numerosos relatos sobre seu importante papel como inibidor do processo 
inflamatório em diversos tecidos e situações81-86,156-161.   
A farmacocinética da colchicina é modulada por duas proteínas: a tubulina que 
é o seu receptor intracelular específico que determina a vida média da droga na 
corrente sanguínea e a P-glicoproteína, que regula sua absorção, distribuição e 
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eliminação162. A sua vida média varia de 20-40 horas e seus efeitos biológicos 
não se limitam a concentrações plasmáticas, mas também intraleucocitária162. 
O seu principal mecanismo de ação é, após interação com a tubulina, alterar o 
funcionamento dinâmico dos microtúbulos celulares163. 
Estudo recente demonstrou que a colchicina também altera determinados 
genes envolvidos na regulação do ciclo celular promovendo mudança na 
expressão de genes relacionados à migração de neutrófilos, cerca de 12-24 
horas após sua utilização164. Outros mecanismos de ação incluem a modulação 
das quemoquinas (pequenas citoquininas) e da produção de prostanóides. 
Também promove a inibição da adesão molecular celular endotelial165. 
A utilização da colchicina com o objetivo de controlar a resposta inflamatória do 
processo de reparo tecidual tem sido descrita por diversos autores em modelos 
experimentais e em humanos. Foi estudada na modulação de cicatrização de 
feridas de pele81,82, de córneas83 e de fraturas ósseas84. Outros estudos 
testaram o seu efeito na fibrose hepática após o uso de tetracloreto de 
carbono156 e fibrose renal após o uso de ciclosporina157. Também foi utilizada 
na fibrose pulmonar idiopática e asbestose158-160 e em fibrose hepática, em 
humanos161. 
Estudo sobre os efeitos da colchicina em queimaduras alcalinas, realizadas de 
forma experimental em esôfago de ratos86, revelou redução significativa da 
quantidade de hidroxiprolina e colágeno no grupo no qual se utilizou dose de 
1mg.Kg-1. Contudo, a taxa de mortalidade foi de 60%.  
Devido a sua citoxicidade sistêmica, a droga foi utilizada no sítio local do 
implante para a obtenção do efeito modulador e redução da morbidade do 
procedimento. A dosagem escolhida foi de 0,5mg.Kg-1, a mesma utilizada em 
estudos de outras especialidades médicas82,84,86 e que também foi testada no 




A propósito da escolha da avaliação da espessura da cápsula fibrosa 
A espessura da cápsula fibrosa está intimamente ligada à gênese da contratura 
capsular16,25,39,47-49,73. A sua mensuração é parâmetro de avaliação de 
tratamento clínico e de estudos experimentais16,25,39,47,51,72,73,92,119. 
A cuidadosa dissecção das peças operatórias permitiu a identificação 
macroscópica em todos os animais e para a sua análise histológica foi 
realizada a segmentação desta em três porções (cranial, central e caudal).  
Cada uma destas partes foi analisada em três diferentes campos. Este cuidado 
deveu-se à existência de vários relatos em que a arquitetura histológica desta 
cápsula poder diferir conforme a região topográfica42,92,111. Um destes relatos 
descreve a padronização do método que permite a observação de toda 
circunferência da cápsula92. 
A coloração das peças com picrosirius red foi escolhida para a avaliação 
histológica pelo fato do corante apresentar grande especificidade para 
identificação e quantificação de fibras colágenas88.  
O sistema computadorizado de captação de imagens permitiu a identificação 
clara dos campos e escolha dos locais de maior espessura da cápsula onde 
foram realizadas as medidas. O processamento utilizado é de uso corrente na 
moderna histologia e tido como procedimento confiável e preciso73. 
 
A propósito da escolha da avaliação da densidade de colágeno 
Nas mesmas lâminas utilizadas para as medidas das espessuras foram 
captadas imagens para leitura sob luz polarizada que é específica para 
identificação de colágeno e que o processo computadorizado de imagens 
permitiu a mensuração da densidade deste colágeno expressas na forma de 
áreas ocupadas em cada lâmina. O procedimento é confiável e preciso39,88. 
A quantificação do colágeno teve o propósito de avaliar nos três tempos 
observados a evolução do depósito da substância que permite a formação da 
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camada fibrosa em torno do implante. O colágeno representa o estágio final do 
processo inflamatório e sua composição e disposição tem influência direta na 
caracterização da resposta tecidual14,39,45,111. 
 
A propósito da escolha da avaliação dos miofibroblastos 
Os miofibroblastos são células com características ultra-estruturais 
intermediárias entre célula muscular lisa e fibroblasto123. Diversos relatos 
correlacionam os miofibroblastos com a ocorrência de contratura 
capsular23,26,39,40,45,47-49,51,73,123-125. Relatos de trabalhos experimentais 
comprovaram a efetiva participação destas células na formação da cápsula ao 
redor de implantes mamários com maior tendência à 
contratura23,24,39,43,51,73,100,101. 
A avaliação imunoistoquímica foi realizada com o objetivo principal de 
identificar e quantificar os miofibroblastos e realizada somente aos noventa 
dias de observação, pois a literatura refere ser este o tempo ideal para sua 
identificação43,51,73,100,101. Tempos mais precoces não são recomendados, pois 
ainda não está completo o ciclo de maturação dos miofibroblastos e tempos de 
observação posteriores não mostram evidências significantes da presença 
destas células43,51,73,100,101.  
Diversos estudos em modelos experimentais comprovaram que a maioria das 
contraturas capsulares, bem como o pico de miofibroblastos no reparo tecidual 
ao redor de implantes mamários em ratos, ocorre por volta dos noventa 
dias72,100,101. Estas células geralmente aparecem nos processos de reparo 
tecidual após o 30º dia, principalmente quando há anormalidades tais como 
retração concêntrica das fibras colágenas e posterior formação de 
fibrose123,161,166,167. A persistência de miofibroblastos é um forte indício de que 
estas anormalidades possam estar ocorrendo16,23,24,47-49,73,111,112,123, 161,166,167. 
Em geral, doenças fibróticas progressivas estão associadas com a presença 
persistente de fibroblastos e miofibroblastos em tecidos lesados123,161,166,167. 
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A propósito dos resultados obtidos com o modelo experimental 
 
Não houve óbito de animais durante o desenvolvimento deste estudo. Isto  
demonstra a adequação do modelo e este resultado está de acordo com o que 
foi descrito em outros modelos experimentais92,99-103,119.  
No entanto, a literatura em outros tipos de modelo experimental refere perdas 
em conseqüência de efeitos adversos locais tais como hematoma, infecção, 
deiscência, necrose e extrusão do implante25,73,101. Neste trabalho, apesar do 
uso de substâncias antiinflamatórias e com potencial capacidade de diminuir a 
reação do hospedeiro, não houve casos de infecção das feridas, nem extrusão 
dos implantes. 
Os procedimentos anestésicos se mostraram seguros e reproduziram 
resultados obtidos com outros trabalhos realizados nos laboratórios do 
Programa de Pós-Graduação em Cirurgia e Experimentação. 
O procedimento de realização de duas lojas no dorso do animal para abrigar os 
implantes mostrou-se adequada, pois não houve alterações das feridas 
operatórias que pudessem ser atribuídas à ação dos animais diretamente sobre 
elas, apesar das feridas ficarem expostas sem curativos oclusivos. 
 
A propósito dos resultados da espessura da cápsula fibrosa no grupo 
controle e nos grupos sham 
A medida em micrômetros (µm) da espessura da cápsula fibrosa nos animais 
do grupo controle mostrou que houve uma diferença estatisticamente 
significante comparando-se os resultados aos sete dias (589,97±150,89), que 
foi menos espessa, aos trinta e cinco (745,08±156,37) e aos noventa dias 
(705,79±81,75) (Tabela 1). Estas medidas de espessura estão na mesma 
ordem de grandeza de outros relatos experimentais da literatura16,25,73,103,119, 




A descrição característica da fase inicial, aos sete dias, refere um infiltrado 
característico com macrófagos, alguns polimorfonucleares e um pequeno 
transexudato16,43,47,102,103. Transcorrido o período inicial da fase exsudativa, as 
fibras colágenas, nas fases mais tardias, se rearranjam e conferem a estrutura 
mais densa e espessa da cápsula. Deste modo, aos trinta e cinco e noventa 
dias a espessura mostrou-se maior e estável não havendo diferenças 
significantes entre os dois períodos (Figuras 29B e 29C - Controle). 
Comparando-se os resultados da espessura da camada fibrosa dos animais 
dos grupos Sham das drogas prednisolona (581,59±76,64), zafirlukast 
(606,80±66,00), papaína (587,69±119,28) e colchicina (659,62±219,20), notou-
se uma uniformidade de medidas aos sete dias de observação com os animais 
do grupo controle (589,97±150,89). Pelo fato das medidas estarem na mesma 
ordem de grandeza pôde-se inferir que todas as drogas usadas não tiveram 
uma ação sistêmica considerável nesta fase aguda (Gráfico 1A). 
Aos trinta e cinco dias de observação houve uma tendência dos animais do 
grupo sham da prednisolona (576,44±76,88) e papaína (553,33±119,20) de 
apresentarem espessura menor que os animais do grupo controle 
(745,08±156,37), no entanto devido a variabilidade das medidas extremas 
(maior e menor espessura) não ficou caracterizada uma diferença 
estatisticamente significante que sugerisse uma ação sistêmica destas drogas 
(Gráfico 1B). Os resultados dos grupos sham do zafirlukast (749,15±157,70) e 
colchicina (867,83±57,71) ficaram na mesma ordem de grandeza 
(745,08±156,37) do grupo controle (Gráfico 1B).  
Em face de estes resultados, talvez um número maior de indivíduos em cada 
grupo ou uma contagem maior de campos nas lâminas pudesse estabelecer 
uma relação mais clara desta ação sistêmica, mas que, se presente, parece ser 
muito tênue. Uma dose maior das drogas também poderia ser um fator que 
possa modificar os resultados na sua manifestação de ordem sistêmica. 
Aos noventa dias de observação os grupos sham do zafirlukast 
(665,42±131,43), papaína (611,61±135,69) e colchicina (630,05±62,18) 
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também mostraram uma tendência a apresentarem uma menor espessura da 
cápsula fibrosa em relação ao controle (705,79±81,75) o que poderia refletir a 
ação sistêmica destas drogas. Contudo também aqui a variabilidade das 
medidas extremas impediu uma relação estatisticamente significante (Gráfico 
1C). 
À luz dos dados obtidos nas condições deste experimento, pode-se afirmar que 
a aplicação intracapsular das drogas investigadas não permitiu uma absorção e 
difusão sistêmica suficiente para exercer uma ação na loja contralateral do 
implante mamário. Não foram localizados na revisão bibliográfica outros 
trabalhos semelhantes para tentar-se estabelecer um parâmetro comparativo. 
 
A propósito dos resultados da densidade de colágeno da cápsula fibrosa 
no grupo controle e nos grupos sham 
A medida da densidade de colágeno (µm2) da cápsula fibrosa nos animais do 
grupo controle mostrou que não houve uma diferença estatisticamente 
significante comparando-se os resultados aos sete dias (8884,38±4726,81), 
aos trinta e cinco (7235,35±1061,04) e aos noventa dias (6964,28±1242,69). 
Estas medidas de densidade de colágeno estão compatíveis com outros 
trabalhos da literatura mostrando mais uma vez a adequação do modelo 
proposto39. 
Comparando-se os resultados da densidade de colágeno da camada fibrosa 
dos animais dos grupos Sham das drogas prednisolona (7028,97±795,86), 
zafirlukast (9080,40±3960,94), papaína (6969,93±3706,60) e colchicina 
(8596,37±2690,66), notou-se uma uniformidade de medidas aos sete dias de 
observação com os animais do grupo controle (8884,38±4726,81). Pelo fato 
das medidas estarem na mesma ordem de grandeza pôde-se inferir que todas 
as drogas usadas não tiveram uma ação sistêmica considerável nesta fase 
aguda (Gráfico 3 A). 
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Aos trinta e cinco dias de observação os animais do grupo sham da 
prednisolona (3548,69±537,30) apresentaram espessura menor que os animais 
do grupo controle (7235,35±1061,04) e ficou caracterizada uma diferença 
estatisticamente significante, o que sugere uma ação sistêmica desta droga 
(Gráfico 3B). Os resultados dos grupos sham do zafirlukast (6989,77±917,01), 
papaína (5880,95±575,28) e colchicina (5582,68±1435,24) ficaram na mesma 
ordem de grandeza (7235,35±1061,04) do grupo controle (Gráfico 3B).  
Aos noventa dias de observação os animais do grupo sham do zafirlukast 
(4099,31±429,02) mostraram um valor médio estaticamente inferior ao grupo 
controle (6964,28±1242,69). No entanto, os grupos da prednisolona 
(6339,00±774,57), papaína (8108,43±1127,45) e colchicina (9553,56±1240,30) 
não diferiram do grupo controle (Gráfico 3C). 
No tocante à variável da densidade de fibras colágenas a influência da difusão 
sistêmica das drogas mostrou que a prednisolona teve uma ação sistêmica aos 
trinta e cinco dias e que o zafirlukast mostrou essa ação aos noventa dias. 
Estas relações serão mais bem exploradas quando comparadas com os 
resultados específicos de cada droga. 
 
A propósito dos resultados da contagem dos miofibroblastos da cápsula 
fibrosa no grupo controle e nos grupos sham 
A contagem de miofibroblastos foi estatisticamente inferior ao grupo controle 
(32,70±13,62) em relação à prednisolona (14,63±9,28), zafirlukast 
(13,83±3,01), papaína (10,13±3,19) e colchicina (16,57±2,09). Isto refletiu que 
as drogas, embora usadas localmente, tiveram algum tipo de difusão sistêmica 
a ponto de causar diminuição no número de miofibroblastos. 
Não foram localizados na literatura outros relatos com resultados semelhantes 
ao desta pesquisa, embora seja relatada a ação destas drogas sobre a 




A propósito dos resultados do grupo controle e do grupo com papaína 
Aos sete dias de observação a papaína apresentou uma significante diminuição 
da espessura da cápsula fibrosa (464,53±20,65) em relação ao grupo controle 
(589,97±150,89) e também em relação ao grupo da prednisolona 
(540,81±191,07), zafirluskaste (622,51±123,25) e colchicina (525,10±112,16) 
(Gráfico 2 A). Este efeito da papaína sobre a diminuição da espessura capsular 
também esteve presente aos trinta e cinco (397,84±92,59) e noventa dias 
(443,70±55,42). Dentre todas as drogas ela foi a que apresentou o resultado 
mais favorável sobre a diminuição da espessura capsular em todos os tempos 
de observação e de modo estatisticamente significante (Figura 30 e Gráfico 2).  
Pode-se inferir que a ação proteolítica da papaína e sua ação sobre a IL6 teve 
um efeito duradouro e eficaz sobre o processo inflamatório e de algum modo 
interferiu no desenvolvimento dos fibroblastos e conseqüente síntese do 
colágeno.  
A densidade de colágeno nos animais do grupo papaína aos sete dias 
(6525,97±2175,66) foi significante menor quando comparado ao grupo controle 
(8884,38±4726,81). Aos trinta e cinco (3470,40±90,66) e noventa dias 
(3594,11±531,95) a densidade da cápsula persistiu menor que os respectivos 
grupos controles (7235,35±1061,04 e 6964,28±1242,69). Também em relação 
às demais drogas em estudo ela foi superior na capacidade de diminuir a 
presença do colágeno de modo significante estatisticamente (Figura 32 e 
Gráfico 4). 
Efeito semelhante foi obtido na expressão imunoistoquímica dos 
miofibroblastos aos noventa dias de observação.  A comparação do grupo 
controle (32,70±13,62) com o grupo sham (10,13±3,19) demonstrou que houve 
uma significante diminuição dos miofibroblastos o que pode significar uma ação 
à distância da droga, provavelmente por via sistêmica (Figura 33 e Gráfico 5). 
O efeito da papaína (4,28±1,66) sobre a diminuição da expressão dos 
miofibroblastos foi altamente significante quando comparada com a 
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prednisolona (7,76±3,52), zafirlukast (13,63±2,08) e colchicina (6,35±3,34). 
(Figura 33 e Gráfico 6). 
É sabido que os macrófagos podem potencializar a formação de fibrose por 
diversos caminhos121. São capazes de sintetizar várias citoquininas 
fibrogênicas incluindo as TGFb (“transforming growth factor beta”) e TGF-β1 
(“transforming growth factor beta1”)126. Estudos mostraram que a utilização de 
proteases pode promover redução de níveis séricos de TGF-β129,130. 
Recentemente, ficou demonstrado que as proteases podem ativar, inibir ou 
modular a função linfocitária131,132.  A investigação voltou-se para o impacto das 
proteases na autoimunidade e a produção de citoquininas Th1/Th2 pelas 
células T. Estudaram-se as propriedades imunomoduladoras de determinadas 
enzimas, utilizando um modelo experimental contendo uma cultura mista 
modificada de linfócitos, que se baseou numa interação mútua e combinada 
ativação de células da imunidade inata e adaptativa. Este modelo permitiu o 
estudo dos efeitos estimulantes ou inibitórios dos agentes terapêuticos 
imunomoduladores como resultado de interferência com diferentes níveis da 
imunidade humana131,132.  
Desde a identificação dos miofibroblastos, observou-se a sua ocorrência em 
feridas onde ocorreu contração e mediu-se a sua atividade contrátil que 
demonstrou relaxamento com o uso de papaverina (papaína)123. Sabe-se que a 
redução ou inibição das citoquininas e de fatores de crescimento, em última 
instância, encurtará a fase inflamatória e limitará a proliferação de 
miofibroblastos39,67,73.      
A citoquinina IL-6 exerce um papel específico e relevante no reparo e 
regeneração tecidual e conseqüente resolução do processo inflamatório77. O 
estudo dos mecanismos de ação da papaína mostrou que a sua principal ação 
é a regulação da citoquinina IL-677. Esta citoquinina é referida como o elemento 
chave na progressão e imunosupressão em pacientes com doenças crônicas 
com produção de tecido fibrótico129. A terapia oral com enzimas proteolíticas a 
base de papaína mostrou redução dos níveis de TGF-β1 principal responsável 
pela expressão da citoquinina IL-6129. 
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Estudos histológicos em modelos experimentais em humanos e em ratos 
sugeriram que a presença de enzimas fibrinolíticas pode prevenir ou retardar o 
desenvolvimento de cápsula fibrosa43,102.   
Estudos experimentais mostraram que as próteses texturizadas apresentam 
uma menor quantidade de colágeno e miofibroblastos ao seu redor a partir do 
3º mês do implante. Este fenômeno foi creditado à presença de determinados 
fatores ou enzimas proteolíticas no transudato43,102 que limitaria a 
transformação de fibroblastos em miofibroblastos e também o depósito de 
fibras colágenas. O resultado da presente pesquisa, com o uso da papaína, 
pode fazer um paralelo lógico com os elementos descritos no transudato ao 
redor do implante. 
Estudo histológico de cápsulas fibrosas em humanos demonstrou diminuição 
natural da densidade do colágeno nas cápsulas com implantes texturizados 
com o passar do tempo, com diminuição de proliferação de fibroblastos43. 
Estes autores sugerem que provavelmente isto ocorra devido à presença de 
enzimas fibrinolíticas que possam ser responsáveis pela redução do processo 
inflamatório local. 
Os resultados desta pesquisa confirmam a ação dos mecanismos bioquímicos 
da cicatrização. Pode-se inferir que nos sítios sem droga moduladora 
ocorreram reações enzimáticas, liberação de citoquininas, afluxo de 
fibroblastos e miofibroblastos e deposição de colágeno14,16,39,43,45,47-49,102. Nos 
locais submetidos à ação da droga, após a primeira fase do reparo tecidual 
(após o sétimo dia), houve um bloqueio de um destes mecanismos, o que 
diminui, em última instância, a quantidade de colágeno e a espessura da 




A propósito dos resultados do grupo controle e do grupo com 
prednisolona lipossomada 
Aos sete dias de observação a prednisolona não apresentou diferença 
significante na espessura da cápsula fibrosa (540,81±191,07) em relação ao 
grupo controle (589,97±150,89) e também em relação ao grupo do zafirluskaste 
(622,51±123,25) e da colchicina (525,10±112,16) (Gráfico 2 A). Em relação ao 
grupo papaína (464,53±20,65) a espessura foi significante maior. A droga teve 
comportamento semelhante às demais exceto ao grupo papaína que teve um 
efeito relevante na diminuição da espessura. 
Pode-se inferir que a ação da prednisolona não interferiu na fase aguda da 
resposta inflamatória de modo a traduzir um efeito sobre a espessura da 
cápsula fibrosa. 
Aos trinta e cinco dias (381,20±136,97) a espessura da cápsula mostrou-se 
menor que o respectivo controle (745,08±156,37), fato que não ocorreu aos 
noventa dias (547,52±161,35) e o respectivo controle (705,79±81,75). 
A densidade de colágeno nos animais do grupo prednisolona aos sete dias 
(6593,59±1817,04) apresentou uma tendência a ser inferior quando comparado 
ao grupo controle (8884,38±4726,81). Aos trinta e cinco dias (3877,72±607,69) 
a densidade foi significante menor que o respectivo grupo controle 
(7235,35±1061,04). Porém, aos noventa dias (6872,93±1380,53) foi 
semelhante ao respectivo grupo controle (6964,28±1242,69 (Figura 32 e 
Gráfico 4). 
Deste modo a prednisolona mostrou um efeito sobre a densidade de 
fibroblastos apenas na fase entre sete e trinta e cinco dias, não apresentando 
efeitos quando examinada aos noventa dias. 
A comparação do grupo controle (32,70±13,62) com o grupo sham 
(14,63±9,28) demonstrou que houve uma significante diminuição dos 
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miofibroblastos o que pode significar uma ação à distância da droga, 
provavelmente por via sistêmica (Figura 33 e Gráfico 5). 
O efeito da prednisolona (7,76±3,52) sobre a diminuição da expressão dos 
miofibroblastos foi superior quando comparada com o zafirlukast (13,63±2,08) 
(Figura 33 e Gráfico 6). No entanto, o efeito foi inferior estatisticamente ao 
grupo da colchicina (6,35±3,34) e da papaína (4,28±1,66). 
Os glicocorticóides tiveram seus efeitos comprovados na redução da síntese de 
colágenos em diversos trabalhos139-141.  
A síntese de colágeno e fibroblastos foi reduzida após o uso experimental de 
glicocorticóides no estudo do reparo tecidual, o que sugere que estas drogas 
alteram a expressão genética139. Outro estudo experimental em ratos mostrou 
efeito de mudança de orientação das fibras colágenas após a utilização de 
vanadato140. Também, em estudo experimental, obteve-se a redução na 
síntese de colágeno tipo I e III após a utilização específica de 
dexametasona141. 
Apesar do sucesso obtido com a utilização dos glicocorticóides, nestes estudos 
experimentais a dose foi cerca de dez vezes maior do que a utilizada para a 
prednisolona lipossomada67. 
Estudo prospectivo em humanos, após a implantação de silicone de superfície 
texturizada, injetando corticosteróides, via cateter, no interior da cápsula quatro 
e seis semanas depois do procedimento relatou redução da contratura 
capsular66. Apesar disto, efeitos adversos locais tais como afinamento da pele 
e tecido celular subcutâneo, hipocromia na região aplicada, deiscências e 
extrusões dos implantes reduziram o interesse por sua utilização61-65.   
Outros autores demonstraram os benefícios e o mecanismo de ação dos 
lipossomas quando utilizados localmente67,142,143,145. Outro relato comprovou a 
ação específica do fosfato de prednisolona lipossomada na redução da 
contração da ferida utilizando modelo experimental em ratos67. Demonstrou 
que, apesar de não ter sido mostrada a diminuição dos macrófagos, também se 
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obteve uma redução de 50% na quantidade de miofibroblastos aos quatro dias 
de observação e ausência de miofibroblastos aos vinte e oito dias. Por isso, 
apesar de não promover a redução no numero de macrófagos, este modulador 
provavelmente reduz a sua capacidade de produção de citoquininas e fatores 
de crescimento. Isto encurtaria a fase inflamatória e limitaria a proliferação de 
miofibroblastos e deposição de colágeno. 
A redução do colágeno tipo II foi comprovada após o uso da prednisolona 
lipossomada em modelo experimental em ratos em estudo de artrite142. Outros 
estudos demonstraram efeitos significativos da prednisolona lipossomada em 
modelo animal, em ratos com artrite e esclerose múltipla, indicando um 
prolongamento de tempo deste glicocorticóide na corrente sangüínea143,145.  
Os resultados do efeito da prednisolona lipossomada sobre a espessura da 
cápsula fibrosa e da quantidade de colágeno mostraram uma redução maior 
aos trinta e cinco dias em relação aos noventa dias. Também houve redução 
significativa na quantidade de miofibroblastos após o uso da droga. 
 
A propósito dos resultados do grupo controle e do grupo com zafirlukast 
Aos sete dias de observação o zafirlukast não apresentou diferença significante 
na espessura da cápsula fibrosa (622,51±123,25) em relação ao grupo controle 
(589,97±150,89) e também em relação ao grupo do prednisolona 
(540,81±191,07) e da colchicina (525,10±112,16) (Gráfico 2 A).  
Em relação ao grupo papaína (464,53±20,65) a espessura foi significante 
maior. A droga teve comportamento semelhante às demais exceto ao grupo 
papaína que teve um efeito relevante na diminuição da espessura. 
Aos trinta e cinco dias (420,76±103,44) a espessura da cápsula foi 
significantemente menor que o respectivo controle (745,08±156,37), fato que 




Pode-se inferir que a ação do zafirlukast não interferiu na fase aguda da 
resposta inflamatória de modo a traduzir um efeito sobre a espessura da 
cápsula fibrosa. Porém, aos trinta e cinco e noventa dias ocorreu uma 
influência positiva da droga sobre a diminuição espessura da cápsula. 
A densidade de colágeno nos animais do grupo zafirlukast aos sete dias 
(4154,08±3302,01) apresentou uma tendência a ser inferior quando comparado 
ao grupo controle (8884,38±4726,81). Aos trinta e cinco (7288,13±1197,42) a 
densidade foi semelhante o respectivo grupo controle (7235,35±1061,04). 
Porém, aos noventa dias (3704,74±1136,88) foi inferior ao respectivo grupo 
controle (6964,28±1242,69) (Figura 32 e Gráfico 4). 
Deste modo o zafirlukast mostrou um efeito sobre a densidade de fibroblastos 
apenas aos noventa dias. 
A comparação do grupo controle (32,70±13,62) com o grupo sham 
(13,83±3,01) demonstrou que houve uma significante diminuição dos 
miofibroblastos o que pode significar uma ação à distância da droga, 
provavelmente por via sistêmica (Figura 33 e Gráfico 5). 
O efeito do zafirlukast (13,63±2,08) sobre a diminuição da expressão dos 
miofibroblastos foi superior quando comparada ao grupo da prednisolona 
(7,76±3,52), da colchicina (6,35±3,34) e da papaína (4,28±1,66) (Figura 33 e 
Gráfico 6). 
Há relato dos efeitos dos leucotrienos sobre desordens inflamatórias, em 
diversas especialidades, mostrando que os antagonistas dos mediadores de 
inflamação LTB4 e CYS-LT´s, tais como o zafirlukast, zileuton e montelukaste 
podem representar um importante avanço no manuseio de diversas outras 
reações teciduais inflamatórias50. Descreveu-se o mecanismo de inibição 
competitiva do zafirlukast sobre especificamente os leucotrienos CYS-LT´s C4, 
D4 e E4, o que sugere que os leucotrienos têm um papel cada vez mais 
importante, principalmente nas alterações inflamatórias que envolvem ativação 
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leucocitária e regulação das citoquininas pró inflamatórias pelos leucotrienos 
LTB450. 
Atuando de forma competitiva nos receptores de leucotrienos Cys-LTs, 
determinadas drogas, tais como montelukaste, zafirlukast e pranlukaste, podem 
bloquear efeitos do processo inflamatório crônico ou recorrente, 
desencadeados pelos leucotrienos. Isto pode levar ao alívio dos sintomas de 
muitas doenças crônicas, especialmente asma brônquica e rinites alérgicas38.  
Após relato da aplicação incidental do zafirlukast em contratura capsular, a 
droga vem sendo utilizada por via oral, de forma empírica, com o objetivo de 
prevenção e reversão de casos recentes de contratura capsular68,69.  A dose 
utilizada foi de 20 mg duas vezes ao dia, por dois a três meses. Os resultados 
mostraram uma diminuição da incidência para menos de 1% quando 
comparados aos 4% de incidência observada antes do início do estudo68. 
Observou-se a reversão e o “amolecimento” de contraturas com menos de seis 
meses de estabelecimento68.  
Recente estudo clínico observacional em humanos concluiu que o zafirlukast 
reduz a dor e o enrijecimento mamário em pacientes sintomáticos que 
apresentam contra-indicação para cirurgia70. O mesmo grupo de pesquisa 
realizou outro estudo morfológico em humanos, comparando o zafirlukast e a 
vitamina E, ocasião em que foi medida a pressão intra-capsular e foi 
comprovada a sua redução no grupo que recebeu o zafirlukast. Esta redução 
foi de 7% após um mês, 16% após 3 meses e 24% após 6 meses71. Porém, 
não foi realizada análise histológica ou imunoistoquímica da cápsula fibrosa.  
A espessura da cápsula fibrosa foi analisada, em modelo experimental em 
ratos, após noventa dias, comparando implantes de superfície texturizada e lisa 
com e sem a utilização intraperitoneal do zafirlukast73. O resultado mostrou 
menor espessura no grupo onde se utilizou zafirlukast e implante texturizado. 
No mesmo estudo, realizou-se também a contagem de fibras colágenas que se 
mostrou menor nos grupos que receberam a substância moduladora. Contudo, 
graves efeitos hepatotóxicos resultantes do uso sistêmico do zafirlukast foram 
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demonstrados em levantamento junto ao FDA72, o que levou à proibição do uso 
desta droga em hepatopatas no Reino Unido118. 
Estudo imunoistoquímico em humanos foi realizado comparando cápsulas 
normais e cápsulas com contratura Baker III e IV para identificação de IL10 
(interleucina 10), TNF-α (“tumor necrosis factor alpha”) e receptores de 
leucotrienos CYS-LT1 e CYS-LT291. Identificou-se aumento de TNF-α e CYS-
LT2 no grupo de cápsulas com contratura, o que indica possibilidade na 
utilização do zafirlukast na modulação da contratura capsular. Isto explicaria a 
ausência de elevação dos níveis de IL-1091. 
 
A propósito dos resultados do grupo controle e do grupo com colchicina 
Aos sete dias de observação a colchicina não apresentou diferença significante 
na espessura da cápsula fibrosa (525,10±112,16) em relação ao grupo controle 
(589,97±150,89) e também em relação ao grupo do prednisolona 
(540,81±191,07) e do zafirlukast (622,51±123,25) (Gráfico 2 A). Em relação ao 
grupo papaína (464,53±20,65) a espessura foi significante maior. A droga teve 
comportamento semelhante às demais, exceto ao grupo papaína que teve um 
efeito relevante na diminuição da espessura. 
Aos trinta e cinco dias (675,35±100,95) a espessura da cápsula foi semelhante 
ao respectivo controle (745,08±156,37), fato que não ocorreu aos noventa dias 
(480,05±125,85) e o respectivo controle (705,79±81,75), onde a espessura foi 
significantemente inferior. 
A densidade de colágeno nos animais do grupo colchicina aos sete dias 
(7195,97±2790,94) foi semelhante quando comparado ao grupo controle 
(8884,38±4726,81). Aos trinta e cinco (1695,94±903,55) a densidade foi 
significantemente inferior ao respectivo grupo controle (7235,35±1061,04), o 
mesmo ocorreu aos noventa dias (2997,68±663,66) ao respectivo grupo 
controle (6964,28±1242,69) (Figura 32 e Gráfico 4). 
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A comparação do grupo controle (32,70±13,62) com o grupo sham 
(16,57±2,09) demonstrou que houve uma significante diminuição dos 
miofibroblastos o que pode significar uma ação à distância da droga, 
provavelmente por via sistêmica (Figura 33 e Gráfico 5). 
O efeito da colchicina (6,35±3,34) sobre a diminuição da expressão dos 
miofibroblastos foi superior quando comparada ao grupo da prednisolona 
(7,76±3,52) e do zafirlukast (13,63±2,08), porém inferior ao da papaína 
(4,28±1,66) (Figura 33 e Gráfico 6). 
A colchicina promoveu redução significativa na espessura da cápsula fibrosa 
aos noventa dias. Também reduziu a densidade de fibras colágenas aos trinta 
e cinco e noventa dias e a quantidade de miofibroblastos aos noventa dias de 
observação.  Além disso, em comparação com as outras substâncias, esta foi a 
que promoveu a redução mais significativa e mais constante da quantidade de 
colágeno da cápsula fibrosa. 
O efeito antiinflamatório da colchicina foi demonstrado em estudo 
experimental163. O mecanismo de ação não é apenas a interação da droga com 
os microtúbulos, mas também é devido às mudanças causadas pela mesma na 
transcrição genética. Entre os genes suprimidos foram identificados: caspase-
1, eNOS3, tubulin-beta-5, PI3K, CDC42, BPA e MAPK1 que participam na 
inflamação e na migração neutrofílica. Alguns genes suprimidos estão 
relacionados ao citoesqueleto celular e numa terceira categoria de genes 
suprimidos estão os genes responsáveis pela transcrição dos fatores de 
crescimento163. 
Outro relato mostrou que os efeitos da colchicina não se limitam a 
concentrações plasmáticas atuando somente nos microtúbulos, mas também 
exercem ação intraleucocitária164. 
A colchicina também foi estudada em inflamações articulares de animais e 
concluiu-se que a droga também realiza a modulação de pequenas citoquininas 
(quemoquinas) e a inibição de adesão celular endotelial165. Isto poderia explicar 
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os efeitos mais tardios da colchicina na diminuição da densidade de fibras 
colágenas e de miofibroblastos.  
Outro relato faz menção à redução na espessura do tecido de granulação e de 
fibroblastos em estudo experimental de contração de ferida, precocemente, 
após dez dias de tratamento81. Outros relataram efeito tardio de inibição de 
cicatrização de córnea em pacientes em tratamento de artrite reumatóide que 
utilizavam colchicina83. Também foi demonstrada a influência negativa desta 
droga na cicatrização de fraturas em modelo experimental em animal, após 
seis semanas de observação84. 
No que se refere à análise histológica do reparo tecidual, obteve-se redução 
significativa de hidroxiprolina e colágeno após a utilização da colchicina em 
queimaduras alcalinas, realizadas de forma experimental em esôfago de ratos, 
após o vigésimo oitavo dia de observação86. 
 
Considerações gerais 
O presente trabalho representou um avanço na linha de pesquisa de 
Integração Orgânica de Prótese, Implantes e Transplantes do Programa de 
Pós-Graduação em Cirurgia e Experimentação.  
O modelo animal idealizado e executado, a partir de dados da literatura e da 
experiência do grupo de pesquisa, permitiu criar uma seqüência de 
procedimentos estruturados e hierarquizados úteis e confiáveis para futuras 
investigações na linha de pesquisa. Os dados obtidos com os animais usados 
nos grupos controle e grupos sham permitiram a comparação com outros 
grupos de trabalho mostrando a adequação do modelo. 
A revisão exaustiva da literatura biomédica permitiu identificar as quatro drogas 
usadas como pertinentes ao estudo de uma entidade nosológica ainda em 
discussão frente aos resultados pouco favoráveis das medidas preventivas em 
uso para minimizar ou evitar a contratura capsular após o implante mamário. 
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O uso de drogas no local do implante foi uma hipótese considerada relevante 
para obter-se uma via efetiva de administração de drogas. Os resultados 
obtidos permitem inferir que ela é uma opção a ser devidamente considerada. 
Todas as quatro drogas pesquisadas mostraram uma efetiva ação local. A 
eficiência e eficácia desta via ficam na dependência da natureza e dose das 
mesmas. Outras investigações poderão ter lugar estudando estas variáveis. 
Os parâmetros considerados para este estudo, espessura da cápsula, 
densidade de colágeno e contagem de miofibroblastos, estão de acordo com 
as recentes publicações sobre o assunto e se mostraram adequados para a 
natureza do estudo. 
Os esteróides na sua nova modalidade de apresentação sob a composição de 
corpúsculos lipossômicos têm sidos utilizados em diferentes doenças com 
resultados animadores. Esta pesquisa abriu um nicho para a redescoberta do 
uso tópico da prednisolona em sua aplicação tópica. A droga mostrou efeitos 
sobre os parâmetros pesquisados e uma revisão criteriosa de tempos de 
observação e dosagem poderá trazer dados mais consistentes sobre sua 
aplicação.  
 O zafirlukast é uma droga que possui numerosas citações na literatura 
pertinente e é considerada uma opção de aplicação imediata em humanos ao 
lado de pesquisas experimentais que procuram responder alguns 
questionamentos de eficácia e eficiência. A pesquisa trouxe uma contribuição 
para a compreensão da droga, uma vez que os resultados demonstraram que a 
sua aplicação tópica pode influir nas manifestações histológicas da resposta 
inflamatória ligada à formação da cápsula fibrosa. 
Por sua vez, a colchicina também mostrou efetividade na diminuição da 
resposta inflamatória desencadeada pelo implante e foi a que mais 
significativamente diminuiu a densidade de fibras colágenas e uma das que 
mais reduziu a quantidade de miofibroblastos, tidos como os agentes principais 
na gênese da contratura. 
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No entanto, os resultados obtidos com a papaína foram os que se mostraram 
mais promissores. Ela demonstrou um efeito duradouro em todos os tempos 
estudados e reduziu a resposta inflamatória de modo confiável sob o prisma de 
todos os parâmetros estudados.  
Os dados obtidos nesta pesquisa não se esgotam com a análise e 
interpretação aqui realizada. Outros ângulos poderão ser explorados a partir 
deste mesmo material e novos aspectos poderão ser motivo de futuras 
investigações. 
 6. CONCLUSÕES 
1. A espessura da cápsula fibrosa ao redor dos implantes texturizados e a 
densidade de suas fibras colágenas variaram de acordo com o período 
estudado (7, 35 ou 90 dias). 
2. As drogas moduladoras da cicatrização (prednisolona, zafirlukast, 
papaína e colchicina) apresentaram efeitos diversos de acordo com o 
período estudado (7, 35 ou 90 dias). Todas estão associadas com a 
diminuição da espessura, densidade de fibras colágenas e quantidade 
de miofibroblastos da cápsula fibrosa ao redor do implante texturizado. 
3. A avaliação comparativa mostrou maior eficácia na diminuição da 
espessura e da contagem de miofibroblastos em ordem decrescente 
para a papaína, colchicina, zafirlukast e prednisolona. A maior eficácia 
na diminuição na contagem de fibras colágenas ficou em ordem 
decrescente, para a colchicina, papaína, zafirlukast e prednisolona 
lipossomada. 
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 APÊNDICE 
Tabela - Resultado da análise estatística para variável Espessura nos 7 dias. 
7 dias PL SH ZL SH PA SH CO SH CT PL ZL PA CO 
Média 581,59 606,80 587,69 659,62 589,97 540,81 622,51 464,53 525,10 
Desvio-
padrão 76,64 66,00 119,28 219,20 150,89 191,07 123,25 20,65 112,16 
PL SH - 0,7433 0,9389 0,3312 0,9121 0,5747 0,5998 0,0981 0,4303 
ZL SH  - 0,8138 0,5194 0,8282 0,3742 0,8436 0,0493 0,2644 
PA SH   - 0,3954 0,9772 0,5407 0,6718 0,0975 0,4073 
CO SH    - 0,389 0,1253 0,6549 0,0099 0,0783 
CT     - 0,5019 0,6786 0,0785 0,3686 
PL      - 0,2775 0,2632 0,82 
ZL       - 0,0312 0,189 
PA        - 0,3671 
CO                 - 
 
Tabela - Resultado da análise estatística para variável Espessura nos 35 dias. 
35 dias PL SH ZL SH PA SH CO SH CT PL ZL PA CO 
Média 576,44 749,15 553,33 867,83 745,08 381,20 420,76 397,84 675,35 
Desvio-padrão 76,88 157,70 119,20 57,71 156,37 136,97 103,44 92,59 100,95 
PL SH - 0,0222 0,721 0,0007 0,0251 0,0003 0,006 0,002 0,2164 
ZL SH  - 0,0082 0,2211 0,9621 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,4182 
PA SH   - 0,0002 0,0094 0,0011 0,0168 0,006 0,1198 
CO SH    - 0,2044 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0596 
CT     - <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,443 
PL      - 0,3889 0,7221 <0,0001 
ZL       - 0,6413 0,0002 
PA        - <0,0001 
CO                 - 
 
Tabela - Resultado da análise estatística para variável Espessura nos 90 dias. 
90 dias PL SH ZL SH PA SH CO SH CT PL ZL PA CO 
Média 762,27 665,42 611,61 630,05 705,79 547,52 466,19 443,70 480,05 
Desvio-padrão 68,60 131,43 135,69 62,18 81,75 161,35 29,07 55,42 125,85 
PL SH - 0,1602 0,0229 0,049 0,4262 0,0006 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
ZL SH  - 0,3835 0,5725 0,5428 0,0439 0,0002 <0,0001 0,0007 
PA SH   - 0,7588 0,1389 0,2526 0,005 0,0009 0,0123 
CO SH    - 0,2408 0,1468 0,0019 0,0003 0,005 
CT     - 0,0087 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
PL      - 0,0966 0,0298 0,1741 
ZL       - 0,6093 0,7621 
PA        - 0,4158 
CO                 - 
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Tabela - Resultado da análise estatística para variável Colágeno nos 7 dias. 
7 dias PL SH ZL SH PA SH CO SH CT PL ZL PA CO 
Média 7028,97 9080,40 6969,93 8596,37 8884,38 6593,59 4154,08 6525,97 7195,97 
Desvio-padrão 795,86 3960,94 3706,60 2690,66 4726,81 1817,04 3302,01 2175,66 2790,94 
PL SH - 0,6562 0,9729 0,3952 0,3225 0,7871 0,0263 0,7649 0,921 
ZL SH  - 0,6467 0,6854 0,5863 0,4745 0,0077 0,4694 0,7294 
PA SH   - 0,3983 0,3284 0,8231 0,0372 0,7997 0,8977 
CO SH    - 0,8893 0,2626 0,0021 0,2672 0,4526 
CT     - 0,2079 0,0013 0,2141 0,3734 
PL      - 0,051 0,9669 0,712 
ZL       - 0,0689 0,0203 
PA        - 0,6939 
CO                 - 
 
Tabela - Resultado da análise estatística para variável Colágeno nos 35 dias. 
35 dias PL SH ZL SH PA SH CO SH CT PL ZL PA CO 
Média 3548,69 6989,77 5880,95 5582,68 7235,35 3877,72 7288,13 3470,40 1695,94 
Desvio-padrão 537,30 917,01 575,28 1435,24 1061,04 607,69 1197,42 90,66 903,55 
PL SH - <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,3998 <0,0001 0,8399 <0,0001 
ZL SH  - 0,101 0,0418 0,743 <0,0001 0,6914 <0,0001 <0,0001 
PA SH   - 0,6374 0,0491 <0,0001 0,0416 <0,0001 <0,0001 
CO SH    - 0,0189 0,001 0,0158 <0,0001 <0,0001 
CT     - <0,0001 0,945 <0,0001 <0,0001 
PL      - <0,0001 0,315 <0,0001 
ZL       - <0,0001 <0,0001 
PA        - <0,0001 
CO                 - 
 
Tabela - Resultado da análise estatística variável Colágeno nos 90 dias. 
90 dias PL SH ZL SH PA SH CO SH CT PL ZL PA CO 
Média 6339,00 4099,31 8108,43 9553,56 6964,28 6872,93 3704,74 3594,11 2997,68 
Desvio-padrão 774,57 429,02 1127,45 1240,30 1242,69 1380,53 1136,88 531,95 663,66 
PL SH - <0,0001 0,0128 <0,0001 0,3414 0,4134 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
ZL SH  - <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,306 0,1835 0,0015 
PA SH   - 0,0972 0,1239 0,0945 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
CO SH    - 0,0014 0,0009 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
CT     - 0,8938 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
PL      - <0,0001 <0,0001 <0,0001 
ZL       - 0,7591 0,0322 
PA        - 0,0665 





Tabela - Resultado da análise estatística para variável Miofibroblastos nos 90 dias.  
90 dias PL SH ZL SH PA SH CO SH CT PL ZL PA CO 
Média 14,63 13,83 10,13 16,57 32,70 7,76 13,63 4,28 6,35 
Desvio-padrão 9,28 3,01 3,19 2,09 13,62 3,52 2,08 1,66 3,34 
PL SH - 0,0043 0,1872 0,0002 <0,0001 0,0017 0,0053 0,0033 0,3216 
ZL SH  - 0,1239 0,3728 <0,0001 0,7811 0,9426 <0,0001 0,0001 
PA SH   - 0,0151 <0,0001 0,0693 0,1425 <0,0001 0,0209 
CO SH    - 0,0008 0,5396 0,3354 <0,0001 <0,0001 
CT     - <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
PL      - 0,7264 <0,0001 <0,0001 
ZL       - <0,0001 0,0002 
PA        - 0,0512 





Tabela - Resultado da análise estatística para a Espessura em relação aos 3 tempos com suas 
médias e desvios-padrão e a significância do teste. 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Prednisolona 
lipossomada 540,81 191,07 381,20 136,97 547,52 161,35 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,0479 0,9444 0,0405 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Sham Prednisolona 
lipossomada 581,59 76,64 576,44 76,88 762,27 68,60 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,8896 <.0001 <.0001 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Zafirlukast 
622,51 123,25 420,76 103,44 466,19 29,07 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste <.0001 0,0033 0,298 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Sham Zafirlukast 
606,80 66,00 749,15 157,70 665,42 131,43 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,0309 0,3449 0,2248 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Papaína 
464,53 20,65 397,84 92,59 443,70 55,42 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,0653 0,5687 0,1754 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Sham Papaína 
587,69 119,28 553,33 119,20 611,61 135,69 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,6277 0,748 0,3978 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Colchicina 
525,10 112,16 675,35 100,95 480,05 125,85 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,0612 0,4556 0,0111 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Sham Colchicina 
659,62 219,20 867,83 57,71 630,05 62,18 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,0419 0,7213 0,0176 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Controle 
589,97 150,89 745,08 156,37 705,79 81,75 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 





Tabela - Resultado da análise estatística para o Colágeno em relação aos 3 tempos com suas 
médias e desvios-padrão e a significância do teste. 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Prednisolona 
lipossomada 6593,59 1817,04 3877,72 607,69 6872,93 1380,53 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste <.0001 0,7115 <.0001 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Sham Prednisolona 
lipossomada 7028,97 795,86 3548,69 537,30 6339,00 774,57 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste <.0001 0,1319 <.0001 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Zafirlukast 
4154,08 3302,01 7288,13 1197,42 3704,74 1136,88 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,037 0,671 0,0121 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Sham Zafirlukast 
9080,40 3960,94 6989,77 917,01 4099,31 429,02 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,1454 <.0001 <.0001 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Papaína 
6525,97 2175,66 3470,40 90,66 3594,11 531,95 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste <.0001 <.0001 0,7408 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Sham Papaína 
6969,93 3706,60 5880,95 575,28 8108,43 1127,45 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,2904 0,3464 0,0361 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Colchicina 
7195,97 2790,94 1695,94 903,55 2997,68 663,66 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste <.0001 0,0001 0,0249 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Sham Colchicina 
8596,37 2690,66 5582,68 1435,24 9553,56 1240,30 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,0024 0,4362 0,0002 
 7 dias 35 dias 90 dias 
Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Média Desvio-padrão Controle 
8884,38 4726,81 7235,35 1061,04 6964,28 1242,69 
 7 dias x 35 dias 7 dias x 90 dias 35 x 90 dias 
Significância do teste 0,2501 0,1725 0,8306 







Tabela - Medida da espessura da cápsula fibrosa (em µm) – média dos valores 
obtidos nos grupos de estudo, Sham e controle – nos tempos 7 dias, 
35 dias e 90 dias. 
   
Medida da espessura da cápsula fibrosa Tempo Lado PL ZL PA CO CT 
603.67 507.10 400.55 848.56 400.55 
675.98 606.80 598.90 857.71 603.67 
465.13 676.52 564.88 268.60 848.56 
563.67 616.33 659.70 615.48 507.10 
645.00 559.23 587,70 751.90 634.89 
536.11 674.80 714.40 615.48 545.05 
Sham (Esquerdo) 
581.59 606.80 587.69 659.62 589.97 
560.49 399.68 430.97 327.78 --- 
766.01 604.67 484.13 520.58 --- 
295.93 637.19 446.53 525.99 --- 
540.49 746.35 506.11 665.32 --- 
730.01 622.51 479.8 590.36 --- 
351.93 724.65 439.65 520.58 --- 
7 dias 
Estudo (Direito) 
540.81 622.51 464.53 525.10   
580.23 918.03 553.32 867.83 553.32 
521.83 496.93 577.43 799.33 580.23 
690.23 698.67 731.73 835.29 745.08 
471.83 747.87 356.85 883.23 918.03 
567.27 715.37 547.33 867.91 912.86 
627.27 918.03 553.33 953.46 760.96 
Sham (Esquerdo) 
576.44 749.15 553.33 867.83 745.08 
539.10 460.29 397.83 550.85 --- 
333.73 336.93 352.60 677.08 --- 
569.33 601.73 386.55 676.14 --- 
313.00 351.13 317.38 665.66 --- 
261.27 437.52 551.33 684.22 --- 
270.77 336.93 381.33 798.12 --- 
35 dias 
Estudo (Direito) 
381.20 420.76 397.84 675.35  
762.94 665.42 581.63 630.05 581.63 
762.27 688.20 691.83 553.25 762.94 
762.50 452.63 551.40 567.42 705.79 
840.83 603.50 681.70 631.70 665.42 
806.80 741.37 388.70 701.54 698.90 
638.28 841.40 774.40 696.36 820.04 
Sham (Esquerdo) 
762.27 665.42 611.61 630.05 705.79 
485.85 466.19 498.40 302.90 --- 
630.22 442.60 410.50 472.92 --- 
820.47 465.70 393.80 656.73 --- 
370.43 463.33 462.00 393.00 --- 
547.52 520.27 384.00 574.70 --- 
430.63 439.07 513.50 480.05 --- 
90 dias 
Estudo (Direito) 
547.52 466.19 443.70 480.05   
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Tabela - Contagem de fibras colágenas (em µm²) - média dos valores obtidos 
nos grupos de estudo. Sham e controle – nos tempos 7 dias. 35 dias 
e 90 dias. 
 
Contagem de fibras colágenas Tempo Lado PL ZL PA CO CT 
7307.14 9080.40 3135.56 7678.74 3135.56 
6069.86 7357.78 5657.54 12046.41 7307.14 
8043.55 9080.40 5477.06 3958.81 7678.74 
6085.49 6131.14 12959.94 9018.41 17416.09 
7513.11 6131.14 6970,01 9018.41 7901.12 
7154.67 16701.52 7619.53 9857.43 9867.64 
Sham (Esquerdo) 
7028.97 9080.40 6969.93 8596.37 8884.38 
4171.92 4154.08 4490.73 1796.78 --- 
5770.35 10182.71 6405.75 8839.37 --- 
9644.90 4154.08 5629.48 8929.11 --- 
6359.00 1139.77 10210.23 7195.97 --- 
6303.26 1139.77 6526,07 7195.97 --- 
7312.08 4154.08 5893.68 9218.60 --- 
7 dias 
Estudo (Direito) 
6593.59 4154.08 6525.97 7195.97 --- 
3501.94 6980.50 5456.44 8068.37 5456.44 
3957.45 7003.19 5688.04 4767.27 8436.08 
3028.35 8683.75 6975.82 5582.68 8068.37 
2934.46 5980.31 5852.97 4723.93 6980.50 
4339.78 6447.19 5394.69 5583,02 7598.60 
3530.15 6843.69 5917.74 4771.13 6872.10 
Sham (Esquerdo) 
3548.69 6989.77 5880.95 5582.68 7235.35 
3319.41 7753.25 3531.18 1695.94 --- 
3519.08 8901.45 3520.64 1309.50 --- 
3779.43 8074.26 3469,01 843.36 --- 
4940.14 5530.29 3412,76 1686.81 --- 
3489.01 6613.36 3549.38 1696,09 --- 
4219.24 6856.17 3339.43 2943.95 --- 
35 dias 
Estudo (Direito) 
3877.72 7288.13 3470.40 1695.94 --- 
7534.40 3702.01 7686.34 7961.29 7686.34 
6020.61 3970.96 8108.43 9929.98 7534.40 
5200.53 3927.19 7125.50 9553.56 7961.29 
6707.75 4934.46 10252.50 11623.60 4675.08 
6159.69 3961.94 8151.95 8699.38 6398.37 
6411.04 4099.31 7325.85 9553.56 7530.19 
Sham (Esquerdo) 
6339.00 4099.31 8108.43 9553.56 6964.28 
9217.93 3780.40 3187.53 2789.77 --- 
5211.69 1999.05 3594.11 1933.31 --- 
7586.13 4623.38 3281.21 2997.68 --- 
6666.68 5100.12 4594.05 3424.25 --- 
6205.25 2851.63 3690.98 2927.30 --- 
6349.92 3873.87 3216.77 3913.75 --- 
90 dias 
Estudo (Direito) 




Tabela - Contagem de miofibroblastos (em %) - média dos valores obtidos nos 
grupos de estudo. Sham e controle – no tempo 90 dias  
 
Contagem de miofibroblastos 
Tempo Lado 
PL ZL PA CO CT 
33 18.4 11.6 15.4 40 
13.8 12.6 5.6 16.6 22.2 
10.8 12.4 7.8 17.2 14.2 
7 9.6 9 14 28.2 
12.4 15.4 13.6 16 40.4 
10.8 14.6 13.2 20.2 51.2 
Sham 
(Esq) 
14.63 13.83 10.13 16.56 32.7 
10.8 14.6 6.8 2.8 40 
7 15.2 3.6 12.4 22.2 
4 14.4 5.4 6.4 14.2 
12.8 10.2 3.6 3.8 28.2 
7.76 15.4 4.28 6.35 40.4 








PROTOCOLO DE ESTUDO HISTOLÓGICO 
GRUPO: [   ] PL   [   ] ZL   [   ] PA   [   ] CO   [   ] CT  
Data: ____/ ____/ _____ Rato _________ Lado Direito 
[   ] Parafina Cranial [   ] Parafina Central [   ] Parafina Caudal 
  
PYCROSIRIUS RED (PROGRAMA IMAGE PRO PLUS) 
A) – Espessura da cápsula fibrosa (µm) (200x) 
 Campo 1: __________ 
 Campo 2: __________ 
 Campo 3: __________ 
 (Média aritmética dos campos) _____________ 
 
B) – Contagem das fibras colagenosas (µm²) (400x): 
 Campo 1: __________ 
 Campo 2: __________ 
 Campo 3: __________ 
 (Média aritmética dos campos) _____________ 
 
IMUNOISTOQUÍMICA – anti-α-actina de músculo liso (AML-Monoclonal de 
camundongo clone 1A4 - Dako-Cytomation Biogen® – USA) 
[   ] Sim      [   ] Não 
 
Contagem de miofibroblastos (200x) – Retículo micrométrico de Weiss 
 Campo 1: __________ 
 Campo 2: __________ 
 Campo 3: __________ 
 Campo 4: __________ 
 Campo 5: __________ 






PROTOCOLO DE ESTUDO HISTOLÓGICO 
GRUPO: [   ] PL   [   ] ZL   [   ] PA   [   ] CO   [   ] CT  
Data: ____/ ____/ _____ Rato _________ Lado Esquerdo 
[   ] Parafina Cranial [   ] Parafina Central [   ] Parafina Caudal 
  
PYCROSIRIUS RED (PROGRAMA IMAGE PRO PLUS) 
A) – Espessura da cápsula fibrosa (µm) (200x) 
 Campo 1: __________ 
 Campo 2: __________ 
 Campo 3: __________ 
 (Média aritmética dos campos) _____________ 
 
B) – Contagem das fibras colagenosas (µm²) (400x): 
 Campo 1: __________ 
 Campo 2: __________ 
 Campo 3: __________ 
 (Média aritmética dos campos) _____________ 
 
IMUNOISTOQUÍMICA – anti-α-actina de músculo liso (AML-Monoclonal de 
camundongo clone 1A4 - Dako-Cytomation Biogen® – USA) 
[   ] Sim      [   ] Não 
 
Contagem de miofibroblastos (200x) – Retículo micrométrico de Weiss 
 Campo 1: __________ 
 Campo 2: __________ 
 Campo 3: __________ 
 Campo 4: __________ 
 Campo 5: __________ 
Média aritmética: _____________ 
E 
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